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Influence of the Temperature upon the Life Duration and the 
Growth of the Fibroblast Cultivated in vitro.S* 


By 
MAMORU NEMOTO. 
(Mm * iti) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Since it was found by van’t Hoff-Cohen” that within certain limits 
of temperature van’t Hoff’s law of chemical reaction (Kanitz’s RGT- 
law) is applicable to plant respiration also, numerous experiments have 
been made to find some definite relationship between temperature and bio- 
logical processes and to examine whether it could be identified with any 
chemical law.” 

There is no doubt that temperature has great influence on biological 
processes ; the question at present seems to be whether the temperature 
effect can be expressed by a curve with exponential characters,” by a 
straight line,” or by some any other curve. 

Tissues cultivated in vitro are a very good subject to work with on 
this point, because of the ease of control of the conditions and the relative 
simplicity of measurement of growth. 

Not only is it important to investigate the temperature effect on the 


growth of tissue in vitro with a view to a physico-chemical explanation of 


growth but also from a practical and techinical point of view. Fischer® 


§ This work was done under suggestion and direction of Dr. Kodama, formerly As- 
sistant Professor of this laboratory and now, Professor of Physiology at Kumamoto. 

* The essentials of this paper were presented before the Seventh Meeting of the Japan- 
ese Physiological Society at Kyoto, in April 1928. 

1) Studien zur chemischen Dynamik, Amsterdam u. Leipzig 1896, 129. Nach T. H. 
van’t Hoff’s Etudes de Dynamique Chimique bearbeitet yon E. Cohen. Cited from: A. 
Kanitz, Temperatur u. Lebensvorgiinge, Berlin 1915. 

2) See reviews in: A. Piitter, Zeitschr. f. allg. Physiol., 1914, 16, 574; A. Kanitz, 
Temperatur u. Lebensvorgiinge, Berlin 1915. 

3) A. Krough, Zeitschr. f. allg. Physiol., 1914, 16, 163 u. 178. 

4) A. Fischer, Arch. f. exp. Zellforsch., 1926, 2, 304. 
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found that the fibroblast which was kept at room temperature (20°) in the 
dark lived at least three weeks. This is really a great discovery in the 
technique of tissue culture, because one is thus not necessarily required to 
be nervous about keeping the tissue at normal physiological temperature 
and one can escape enormous trouble in keeping the tissue permanently alive 
by changing the culture medium every second day. 

It is necessary to examine the influence of temperature on the tissue in 
vitro more systematically. In this paper are presented the results of the 
experiment which was undertaken in order to make some contribution to 


this problem. 


METHOD. 


The hanging-drop method developed by Carrel and his pupils was 
used in this experiment. Preparation of the plasma of chicken and the 
embryonic tissue juice was done in pursuance of the method which was des- 
cribed by Fischer.” Usually the tissue juice was prepared fresh every 
time it was to be used, but sometimes diluted extract was also employed in 
the experiment. 

Care was taken to obtain an equal area of the medium on the mica 
slip with the help of a circle drawn on the paper under the slip, to avoid 
any possible error owing to difference of the thickness of the medium. 

The measurement of growth was made by tracing the outline of the 
new growth and the original fragment itself on a sheet of paper by means 
of a microscope provided with a drawing prism. The drawn area was 
measured with a planimeter and expressed in square centimetres. 

The degree of growth at any time was shown by the ratio of the total 
area after growing and the area of the original fragment. 


EXPERIMENTS. 


I. On the Latent Period. 


The latent periods of growth at early passages were observed by the 
way, independently of the temperature experiment. Some examples may 
be quoted here. 

To determine a latent period which covered the time from the ino- 
culation of the fragment into the culture medium until the appearance of 





5) A. Fischer, Tissue Culture, Copenhagen 1925, 82, 
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the first cells, note must be taken of the appearance of the new cells im- 
mediately after the preparation of the last passage. 

Carrel and Burrows” demonstrated that the period of latency varied 
according to the age of the animal supplying the fragment and to some other 
conditions ; namely, in the case of a six days old kitten the growth of the 
thyroid fragment in the plasmatic medium began in 12 hours ; in that of 
a young dog it began after 24-48 hours and in the case of adult animals, 
2-3 years old, the latent period extended to 48-72 hours. 

In my case, starting from a fragment of embryonic heart muscle, at 
the first passage the latent period was found to be 9 to 11 hours, for in- 
stance, plate 3625 was prepared at 2"17’ p.m. on the 21st of December 1927 
and the new cells began to appear at 11"34’ p.m. of the same day, there- 
fore the period of latency extended to 9 hours and 17 minutes. 

At the second passage the latent period diminished a little and was 
found as 8 to 9 hours ; for instance, it took place for the second passage of 
plate 3910 at 2°15’ p.m. on the 30th of December and when it was observed 
at 9°37’ p.m. on that day, the culture had not begun to grow, but at 10" 
40’ p.m. the beginning of the growth could be diagnosed by the appearance 
of the very faint new proliferated cells radiating towards the medium from 


the sharp edges of the fragment, so that the latent period in the second pas- 
sage was shorter than that of the first. 

At the third passage, the latent period was 6 to 7 hours. In plate 
3872 it was appreciated as 64 hours. At the fourth passage it was found 
as 5 to 7 hours, namely in plate 3695, 53 hours, in plates 3869 and 3867 


62 hours and 7 hours and 6 minutes respectively. 

At the fifth passage the period of latency became shorter and was ap- 
preciated as 5 to 6 hours. In plate 3928 it was found to be 5 hours and 
25 minutes. From these observations it may be concluded that the more 
passages the culture undergoes, the shorter becomes the latent period of 
growth to some extent. 

Similar observations were made by Carrel and Burrows,” viz. that 
a fragment of a thyroid gland derived from the dogs, from 8 months to 2 
years old, commenced in the first passage to grow with a period of latency of 
ca. 48 hours in the plasmatic medium, but in the second passage, which was 
made at the interval of 5 or 8 days, the latent period diminished to 12 hours. 


After the first, the second, and rarely the third passage, there was observed the pulsa- 
tion of the fragment of the cultivated heart muscle and the passive movement of the cells 





6) A. Carrel and M.T. Burrows, Journ. Exp. Med., 1911, 13, 418. 
7) A. Carrel and M.T. Burrows, Com. Rend. d.1. Soc. d. Biol., 1910, 69, 329. 
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surrounding the original fragment, as a whole or partly, with the rhythm of 6 to 98 per 





minute at 39°. 

It was often observed that in a fragment of the cultivated heart muscle two pulsating 
parts were cut off by the non-pulsating tissue, and moreover the two parts pulsated with a 
different rhythm, for instance in plate 108 one with the. rhythm of 98 per minute and the 
other with that of 18 per minute at 39°. 

Ebeling® stated that the cultures of heart tissue derived from a 7 days old chick em- 
bryo pulsated after 104 days of life in vitro, when the cultures were transferred every few 
days to a fresh medium which was composed of two drops of the hypotonic chick plasma 
plus one drop of the fresh embryonic extract. 

But at the beginning of his experiments, the author employed as a culture medium only 
hypotonic chick plasma and the pulsation of the heart tissue disappeared during the early 
passages to reappear in the fifteenth passage. 

Carrel” demonstrated also that the fragments of a heart pulsated rhythmically till the 
beginning of the third month of their life in vitro. In his experiment hypotonic plasma 
alone was used asa culture medium. After the second passage there were no rhythmical con- 
tractions until the twelfth, but the pulsation began to reappear after the thirteenth passage 
till the beginning of the third month. 




















II. Effect of Diluted Embryonic Extract. 






As already mentioned, I employed sometimes the dilated embryonic 
extract of Tyrode solution instead of the embryonic tissue juice itself for the 
composition of the culture medium, generally at the first to third passage, so 
that I compared the effects of both on the growth of the fibroblast in vitro. 

The Tyrode extract was obtained from Tissuepulp-Tyrode mixture 
which had been kept in the ice box for two days. The Tyrode solution 
added was one third of the volume of the embryonic tissue pulp. 


The results are summarized in Tables I and II. 











In this comparison the cultures at the same passage are derived from 





the one and the same origin and the initial sizes of the fragments and the 





total areas of the cultures are outlined at the same time. 
At the first pdssage the mean values of the initial sizes of the frag- 






ments and that of the total areas were appreciated as 2.4 and 21.0 sq. cm. 






respectively in the culture media composed of the plasma and the non 
diluted embryonic juice after the lapse of 81 hours from the inoculation ; 







therefore the mean degree of the growth i.e. the mean value of the total 






areas divided by the initial sizes of the fragments was estimated as 8.6. 
While in the same passage, when the diluted extract was used to pre- 


pare the culture media, mean values of the initial fragments and that of 







8) A.H. Ebeling, Journ. Exp. Med., 1913, 17, 274. 
9) <A. Carrel, Journ. Exp. Med., 1912, 15, 528. 
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TaBLe I. 
Degree of growth of the cultures in the culture media composed 
of the equal volume of the plasma and the not 
diluted embryonic tissue juice. 
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The letters a and 5 put on the plate number indicate that the two fragments of the tis- 
sue were cultivated in the same culture medium. 


the total areas were appreciated as 2.1 and 27.7 sq. cm. respectively after the 
same interval of time, and the mean degree of the growth was found as 13.6. 
The degree of growth was larger in the latter case. 
In the second passage, when the embryonic juice was employed, the 
mean value of the initial fragments and that of the total areas amounted to 
4.0 and 25.7 sq. cm. respectively after 68 hours from the passage, therefore 
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Taste II. 


Degree of growth of the cultures in the culture media composed 
of the equal volume of the plasma and the 
diluted embryonic extract. 
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395% 5b a Fi eee 
3956a 4.5 | 55.0 | 12.2 
39565 3.9 b2.< 16.0 
3957a 3.5 | 10.2 


3957 3.1 | 35.4 | | 11.4 


the degree of growth was determined as 6.5, while in the case in which the 
diluted extract was used, the mean initial size of the fragments and that of 
the total areas were found as 2.8 and 17.1 sq. cm. respectively, therefore 
the degree of growth was 6.1. Soin the second passage the degrees of 
growth were almost the same in both cases. 

In the third passage, employing the embryonic juice, the mean values 
of the initial widths of the fragments and that of the total areas were es- 
timated as 2.6 and 34.5 sq. cm. respectively after an interval of 69 hours, 
the degree of growth being 13.4, while the mean values of the initial sizes 
of the fragments and that of the total areas were appreciated as 3.8 and 
39.3 sq.cm. respectively after 68 hours from the inoculation, when the 
culture media were prepared by means of the diluted extract ; therefore the 
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degree of growth was found as 12.9, being almost the same vaiue as the 
former. 

Strictly the comparison should have been made with two halves sec- 
tioned from one fragment, but from the experiments above quoted it could 
be concluded that the degree of growth was almost the same even when 
these two kinds of food material were employed separately to prepare the 
culture media. 

Carrel and Ebeling™ observed that after the concentration of the 
embryonic juice in the medium had reached 40%, no further increase of 
growth occurred at any higher concentration. 

I observe here that the diluted extract of the embryonic tissue is not 
different from the non-diluted embryonic juice in its effect on the growth of 
the tissue. From this fact it can be said that the quantity of food material 
over a certain limit has not especially a more growth-provoking effect on 
the tissue cells in vitro. 


III. Degree of Growth at Various Temperatures. 


Temperatures investigated were 5°, 12°, 20°, 30°, 39°.and 45°. 


The temperature variation of the incubators was 0.5° to 2°. 

The tissue to be experimented on was derived in the usual way from 
the heart muscle of the chicken embryo which was used to make embryonic 
tissue juice, and it underwent five to seven passages before the actual ex- 
periment. 

After final preparation of the cultures, they were placed in the in- 
cubator of 39° for one day in order to be examined as to whether the tissues 
were in good condition, and if they were found to be good, the outlines of 
the new growths during this one day and of the original fragments were 
traced, and then the cultures were distributed into the incubators at various 
temperatures. 

In every medium, one fragment of the tissue was cultivated or two to- 
gether, in order to compare the degree of growth and the life duration in 
vitro of the two kinds of cultivation at the same temperature. 

The outlines of the total areas of the cultures were traced every day 
and expressed in square centimeters. 

The total areas obtained before the distribution into the various in- 
cubators were regarded as the standard area of the corresponding cultures. 





10) A. Carrel and A. H. Ebeling, Journ. Exp. Med., 1921, 34, 336. 








The degree of growth for each day was 
total area of that day to the standard area. 


in Tables III-VIII. 


Of the ave- 
rages of all frag- 
at 
temperature, the 


ments each 
maximum degree 
of growth at 45° 
was 1.7 (on the 
second day), at 
39° 5.7 (on the 
eighth day), 

30° 2.2 (on the 


tenth day), that 
is the largest 


degree of growth 
was at 39°, the 
next at 30° 
the smallest was 
at 45°. At 20°, 
12° and 5°, there 


and 


could not be seen 
any growth at all, 
whether one frag- 
ment was culti- 
vated in one me- 
dium or two to- 
gether. Now 
some details will 
be given as fol- 


lows :— 
(1) 45°. 
The mean de- 


grees of growth on 
the first and the se- 


cond day, that is 1.4 and 1.7 


III. 


Degree of growth and survival of the cultivated tissue fragments 


TABLE 


conserved in an incubator at 45°. 
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7 respectively, were larger than those at 30°, probably owing to 
the fact that cultures 1636, 1637, 1705, 1883, 1884, 1936, 2466a and 24666 had been kept in 
the incubator where the temperature had varied between 43° and 44°. 


Many cultures reached their maximum growth on the second day, 
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though a few did 
so on the third or 
the fourth day, 
thereafter 
they maintained 
their width un- 
changed. 


and 


For example, the 


\oreo 
atl ad 


culture in plate 
attained its maximum 
growth on the third 
day, i.e. the total area 
and the degree of 
growth were 10.9 sq. 
cm. and 1.2 respec- 
tively, and no further 
growth occurred. 


In the 
where two frag- 


cases 


ments were culti- 
vated together in 
medium, I 
compared the 
of their 


growth and ex- 


one 
degree 
pressed the dif- 


by the 


ratio of their de- 


ference 


grees minus one. 

In plates 969, 
2492, 2834, 2766, 
2767, 2903 and 2904 
the 
zero, that is, two cul- 
the 


same degree in these 


difference was 


tures grew in 


plates, and in other 
plates the difference 
amounted to 0.01- 
0.21. In plate 974, it 
became exceptionally 
large and was ap- 
preciated as 0.8. 
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In the cases in which one fragment was cultivated in each medium, 
the degree of growth was almost the same, as compared with that of two 
fragments cultivated in the same medium. 

(2) 39°. 

The number of cultures experimented was 18 with two fragments and 
22 with one fragment. The smallest degree of growth and the largest were 
1.4 (plate 3846 6 on the third day) and 9.3 (plate 963 5 on the sixth day) 
respectively in the case where two fragments were cultivated together, 
and 1.9 (plate 4105 on the fifth day) and 20.1 (plate 504 on the eighth 
day) respectively in the case where one fragment was cultivated in one 
medium. 

The curves of the degree of growth referring to days as abscissa were somewhat different 
according to whether one fragment was cultivated in one medium or two together. 

i) Three types of curves were observed in the cases with one fragment in one medium. 
The first type was a smooth arc shape somewhat like a logarithmic curve. (See Fig. 1 p. 626). 

The beginning of the curve was relatively steep, but as the time advanced its inclina- 
tion to the abscissa became smaller and smaller until the curve reached its maximum height 
between the second to the tenth day, and thereafter it maintained its height unchanged. 

Many cultures grew according to this type. 

The second type was an everted S-shaped curve, as can be easily conjectured from the 
data of the degrees of growth in plate 1201, in which a single tissue fragment grew on the 
first, the second, the third, the fourth, the fifth, the sixth, the seventh, the eighth and the 
ninth day with the degrees of 1.6, 1.9, 2.0, 2.1, 3.0, 4.1, 5.2, 6.9 and 8.8 respectively. 

The third type was on the whole like the first type, but the ascending part of the curve 
had a zigzag form. 

For example, in plate 379 the cultures grew on the first day with the larger degree of 
4.3, on the second with the degree of 4.5, i. e. the degree of the growth on this day was very 
small, on the third day it grew again with the larger degree of 8.1 and on the fourth the 
augmentation of the total area was represented by the smaller degree of 8.7, but on the fifth 
day it grew again with the larger degree of 10.6, the maximum degree, and on the sixth day 
it remained at the same area. 

ii) In the cases in which two fragments were cultivated together in one medium, the 
type of the curve which represented the degrees of growth belonged to the first type above 
mentioned, attaining to the maximum height, which was much smaller than that in the cases 
with one fragment in one medium, on the second to the sixth day and then remaining at 
the same height. 

In this case the difference in the degrees of growth of each fragment in the same me- 
dium was appreciated as 0.02 to 0.55 on the last day of the life duration in vitro, except in 
plate 4025 where it was found as zero. 

The interval of time, in which each fragment in the same medium reached the maxi- 
mum width of its area was different. For example in plate 4032 one fragment reached the 
maximum width on the fourth day, but the other attained to the maximum growth on the 
fifth day. 

Whether the above three types of curve showed essentially the types of growths in vitro 
or only accidental ones could not be easily decided, as the examples were not sufficiently 
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numerous. In the cases with two fragments in one medium, the growth in the early period 
(the first 3 days) was the same as the cases with one fragment in one medium, but later the 
growth of the former fell gradually behind, as is seen from Table IV. 

This might be due to the lack of oxygen in the chamber where the tissue existed or to 
the rapid accumulation of metabolic products. Later this point will be touched on again 
(p. 633). 

(3) 30°. 

The number of the cultures experimented on was 28 with two frag- 
ments and 42 with one fragment. 

Of the maximum growths attained here, the smallest and the largest 
degree were 1.0 (3635 6, 3925 6, that is—no growth) and 8.3 (972 a on 
the ninth day) respectively in the cases with two fragments in one medium 
and 1.1 (3686, 3691 on the second, 3470 and 3654 on the third day) and 
7.2 (622 on the thirteenth day) respectively in the cases with one fragment 
in one medium. 

Here the fragment of the tissue grew with a very slowly augmented 
but long lasting rate. 

The type of the curve representing the degree of growth was the same, 
whether one fragment was cultivated in a medium or two together. 


While it is true on the one hand that, when two fragments were embedded in a me- 
dium, the degrees of growth of each fragment were quite the same (for instance, in plate 
3771 two fragments, 2.1 and 1.6 sq. em. in their initial sizes, augmented their widths at 
almost the same rate of growth and in the last day the difference in the degree of their 
growth was zero. The same phenomena were observed in plates 2052, 3769, 3851, 3636 and 
3471), on the other hand it was not overlooked that one fragment of two cultivated together 
in a medium grew with a larger degree than that of the other. 

The difference of the degrees of growth of the two fragments was found as, generally, 
0.02 to 0.32 on the last day of the life in vitro, but in plates 972 and 3632 it was very large 
and appreciated as 0.84 and 1.08 respectively. 


In the group of 30° some tissue cells grew constituting a macroscopical 
concentric circle like an annual ring. 
There seemed to exist some relationship between this concentric ring 


and the rate of growth. In a certain period of the life in vitro the rate of 


growth became very slow, or the tissue cells ceased to grow and then be- 


gan to multiply with the larger rate. 

In plate 3632, for instance, one fragment out of the two showed the phenomenon above 
mentioned. Having been calculated as 6.1 sq. cm. in the initial total area, the fragment grew 
after the first day to 8.6 sq. cm., i.e. the degree of growth was 1.4, after the second day to 
9.3 sq. cm., with the degree of 1.5, after the third to 9.6 sq. cm., i.e. the degree of growth 
1.6, from the fourth to the eleventh day it grew only from 9.7 sq. em. to 11.5 sq. em., with 
the degree from 1.6 to 1.9 during 8 days. On the twelveth day the total area of the frag- 
ment grew to 13.1 sq. cm. with the greater degree of 2.1 and ceased to grow till the four- 
teenth day, constituting a darkish, macroscopical concentric ring. From the fifteenth to the 
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seventeenth day it grew again from 15.3 to 16.4 sq. em., in other words with the degree of 
2.5 to 2.7. Thus the brighter concentric ring was made again during the lapse of this 
interval. 

Whether these ring phenomena have any relation with Fischer’s 
observation about the periodical mitotic cell divisions is of course very 
difficult to decide. 


11) 


As an example of growth types at various temperatures the degrees of 
growth of the tissue fragments derived from the same origin were traced in 
Fig. 1. They were cultivated every two together in one medium. (Plate 
4239 at 5°, 4246 at 12°, 4241 at 20°, 4243 at 30°, 4242 at 39° and 4240 
at 45°). 


Fig. 1. 
Degree of growth fo the cultures, having the same origin and being inoculated with 
two fragments together in each medium, at various temperatures. 
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11) A. Fischer, Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entw.-mech., 1925, 104, 221. 
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IV. Duration of Lifein Vitroin Various 
Temperatures. 


The life duration in vitro was determined as follows. 

After the lapse of a certain length of time the cultures were transferred 
into a fresh medium and put into an incubator at 39°. 

During the next few days, if the transferred tissue cells grew con- 
tinuously, the culture was considered to be alive, if not, it was reckoned 
as dead. 

Generally if the tissue cells continued to grow till the time, at which 
the next passage occurred, they grew uninteruptedly after that passage. 

Sometimes it was observed that notwithstanding the fact that the tissue 
cells grew continuously till the time of the new passage, they did not grow 
at the new passage, probably owing to the fact that the vitality at that 
time was too weak to survive the operation of medium changing. 

For instance the culture 3463 in 30° continued to grow, though very slowly, up to the 
22nd day, and after the lapse of this interval it was transferred into a fresh medium, but 
multiplication of the tissue cells was not observed at all. 

On the contrary the opposite phenomena occurred as follows. After 
the culture attained to its maximum extension and maintained the status 
quo for a few days, it grew on vigorously in the fresh medium. 

For instance, culture 3465 at 30° reached the maximum width of growth, i. e. 85.9 sq. 
em., on the fifteenth day and maintained the same width for 6 days, but it grew vigorously 
in the fresh medium. 

Three kinds of observations were made, as follows.— 

First, the maximum interval, during which all the fragments, one 
fragment only, or two together being cultivated in each medium, had been 
kept alive, was determined. 

Secondly the longest life duration for two fragments in each medium 
and thirdly that in the cases with one fragment was estimated. 

(1) 45°. 

At 45° the maximum interval in which all cultures were kept alive, 
when the medium remained unaltered, was estimated as1 day. The longest 
life duration of a single fragment in each medium was noted as 5 days and 
that in the cases with two fragments in each medium was also appreciated 
as 5 days as shown in Table IIT. 

At 45° the difference of the life duration of the cultures with one frag- 
ment from that in the cases with two fragments could not be observed. 

(2) 39°. 

Here Table IV should be referred to. 
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On the fifth, sixth and seventh days all the cultures were alive. During this interval 
they grew on generally without intermission every day. 

On the eighth day, out of 4 examples of the culture: with two fragments 3 died and 
only one was kept alive. This surviving one grew on till the eighth day, while the other 3 
examples ceased to grow on thesixthday. Out of 3 examples of the cultures with one frag- 
ment 2 were kept alive and one died. 

On the ninth day the cultures with two fragments were kept alive only in one example 
and died out in the two others. The surviving one cultivated in plate 4032 reached the 
maximum width on the fifth day and further no augmentation of the area occurred in it, 
while the two other dead ones grew on till the seventh day. In the cases with one frag- 
ment, 2 examples were kept alive out of 5. 

On the tenth day after changing the medium, no growth of the cultures with two frag- 
ments was observed, while the cultures with one fragment were kept alive in one example 
and died out in one. In plate 860 the culture grew at an increased rate till the tenth day, 
and in the next passage further augmentation of the area took place. 

On the eleventh day, two examples of the cultures with two fragments did not grow in 
the next new passage, but after changing the medium of the two fragments in plate 4028 
one fragment, in spite of the cessation of growth on the fifth day, was kept alive, while the 
other was found dead under the same conditions. 

On the twelfth day all cultures were dead. 


From these data it was observed that the maximum interval, in which 
all the cultures were kept alive at 39°, when the medium remained un- 
altered, was estimated as 7 days, the longest of the life duration of a single 


fragment in each medium was noted as 11 days and that in the cases with 


two fragments in each medium was found as 9 days. 
(3) 30°. 
Here Table V should be referred to. 


All the cultures were alive on the eleventh and twelfth day. 

On the thirteenth day, out of 3 examples of the cultures with two fragments, only one 
was alive. The surviving example grew at a slower rate than that of the two other dead 
examples. The cultures with one fragment were alive in four examples out of six. 

On the fourteenth day, two examples of the cultures with two fragments were all alive, 
while out of 3 examples with one fragment two were alive and one died. 

On the fifteenth day, out of 3 examples of the cultures with two fragments, only one 
was alive; this had grown to a greater extent than the two other examples that died, and 
two fragments cultivated in it ceased to grow on the twelfth day. The cultures with one 
fragment had a residual activity in 2 examples out of 4. One of the dead samples, which 
was cultivated in plate 2050, grew at a greater rate than that of the other surviving ex- 
amples. 

On the sixteenth day, out of 4 samples of the cultures with two fragments, only one was 
kept alive and two died and in the remaining one, which was cultivated in plate 3853, one 
fragment survived and the other died. Out of 3 cultures with one fragment, only one was 
kept alive and the two others were dead. 

On the seventeenth day no cultures with two fragments were kept alive, but in plate 
3632 one fragment was kept alive and the other died. The former grew more than the lat- 
ter. Out of 3 cultures with one fragment, only one was kept alive and the two others died. 
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On the eighteenth day all the cultures with two fragments died, while out of 5 examples 
of the cultures with one fragment, two were kept alive. 

On the nineteenth day all the cultures with two fragments died, while out of 4 ex- 
amples of the cultures with one fragment only one was kept alive, progressively augmenting 
its area until the nineteenth day. 

On the twentieth day the culture with two fragments did not grow after the next pas- 
sage, but out of 2 examples of the cultures with one fragment, one was kept alive and the 
other died. The former reached its maximum width on the fifteenth day and ceased to grow 
for 6 days. 

On the twenty first day all the cultures, with one or two fragments, could not be kept 
alive, though they continued to grow on till the twentieth day except one example which 
was cultivated in plate 3475, the tissue fragment growing in it till the twenty first day. 

On the twenty second and third days no cultures could be kept alive. No further ob- 
servation was made. 

On the whole at 30°, the maximum interval, during which all the 
fragments were kept alive, when the medium remained unaltered, was es- 
timated as 12 days, the longest life duration of one fragment in each me- 
dium was noted as 20 days and that in the cases with two fragments in 
each medium was found as 16 days. 

(4) 20°. 

On the whole at 20°, the maximum interval, during which all the 
fragments were kept alive, when the medium remained unaltered, was es- 
timated as eleven days, the longest life duration of one fragment in each 
medium was noted as 14 days and that in the cases with two fragments in 
each medium was found as 12 days. 

Fischer® was able to keep tissues in vitro at the room temperature 
(20°) at least three weeks without changing the medium, but the results of 
my cases did not agree with his and it was found as above mentioned that 
the fibroblast in vitro remained alive at 30° rather longer than at 20° in 
the unaltered medium. 

(5) 12°. 

On the whole at 12° the maximum interval, in which all the cultures 
were kept alive, when the medium remained unaltered, was estimated as 6 
days, the longest life duration of one fragment in each medium was noted 
as 11 days and that of two fragments in each medium was found as 7 days. 

(6) 5°. 

On the whole, at 5° the maximum interval, in which all the cultures 
were kept alive, when the medium remained unaltered, was estimated as 3 
days, the longest life duration of one fragment in each medium was noted 
as 8 days and that in the cases with two fragments in each medium was 
found as 7 days. 
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Generally the life duration of the fibroblast in the unaltered culture 
medium was longer in the cases where one fragment was cultivated in one 
medium, than in the cases where two cultivated together. This might be 
attributed in the cases of 39° and 30° to the circumstances already con- 
sidered (p. 625), that is, the lack of oxygen in the culture chamber or the 
rapid accumulation of metabolic products, but it was difficult in the cases 
of 20°, 12° and 5° not only to assume the same causes, but also even tip de- 
cide whether it was an essential phenomenon or rather, an accidental one, 
as the experimental numbers were few. Fig. 2 illustrates the relation above 
mentioned between the life duration and the temperature. 


Fig. 2. 
The maximum interval of the life duration of the cultures in vitro at various temperatures 
'P , 


when the medium remained unaltered. 


5° 
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@——® The maximum interval during which every fragment was surely kept alive. 

O——o The longest interval during which two fragments cultivated together were 
kept alive. 

@——® The longest interval during which one fragment cultivated in one medium 
was kept alive. 


V. Temperature Coefficient. 
(1) The Degree of Growth. 


Development and growth of some plants and animals have often been 
the objects of investigation of temperature effect, and the relations between 
them have usually been expressed by the number calculated according to 
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van’t Hoff’s™ formula (Temperature coefficient) or to Arrhenius’s™ 
(Temperature characteristic 4 after Crozier)” as more theoretical. 
Many workers seem to be inclined to recognize the coincidence between 
the results and these laws within certain limits of temperature, though some 
refuse to accept it (Krough, Bucciante, and Bayliss).’” 
To contribute to the problem of tissue growth in vitro, I calculated the 
temperature coefficient (Q,,) as a measure of temperature effect on the tissue 


growth. 

It would be ideal for such study to see pieces of tissue which con- 
sisted of parts of one fragment and to treat them in a quite identical manner 
except as regards the temperature to be studied. But as I could not get a 
sufficient number of pieces to distribute into the various temperatures, I 
used the fragments from different cultures but of the same origin. 

As the cultures kept at 20°, 12° and 5° did not show any growth at 
all, I excluded them from the culculation. 

a) First, when the cultures with one fragment were inoculated in 
each medium, the Q,, values obtained between 45° and 39° were estimated 
as 0.5 to 0.2, the largest being on the first day and diminishing gradually 
day by day, as shown in Table IX. 

The fact that the Q,, values were smaller than unity showed that the 
more adequate temperature. than 39° for the growth of the tissue cells in 
vitro did not exist between 45° and 39°. 

In the same cases the temperature coefficients obtained between 39° 
and 30° oscillated from 1.2 (groups I and IT) to 5.8 (group TV). But in 
group II, from the second day till the seventh, and in group V from the 
second till the last the Q,, values were 2.0-2.4, coinciding with that of 
vant Hoff’s law. 

From the second day the Q,, values augmented by slow degrees and 
they reached the maximum in a few days, i. e. on the fifth day at latest as 
shown in group V. 


12) T. Loeb, Pfliiger’s Arch., 1908, 124, 411; J. Loeb and H. Wasteneys, Bio- 
chem. Zeitschr. 1911, 36, 345; A. K rough, Zeitschr. f. allgem. Physiol., 1914, 16, 163 and 
178; L. A. Brown, Proc. of the Soc. of Exp. Biol. and Med., 1927, 25, 164; L. Bucciante, 
Arch. f. exp. Zellforsch., 1927, 5, 1. 

13) Ch. I. Bliss, Journ. gen. Physiol., 1926, 9, 467; L.A. Brown, Journ. gen. 
Physiol., 1927, 10, 111. 

14) W.J. Crozier, Journ. Gen, Physiol., 1925, 7, 124. 

15) W.M. Bayliss, Principles of general physiology, (London) 1924, 42. 
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The interval of time, during which the Q,, values coincided with that 
of van’t Hoff’s law consisted in the period during which the cultures in 
the incubator at 39° grew at a greater rate until the arrival at the maxi- 
mum width. 

As the cultures at 39°, after the arrival at the maximum growth, 
maintained the same areas for a few days and the cultures at 30° continued 
to grow during the same period, the Q,, values diminished gradually, but 
did not become so small as unity. 

b) Secondly, when the cultures with two fragments were inoculated 
in each medium the Q,, values obtained between 45° and 39° were found 
as 0.7 to 0.1, as is represented in Table X. 

In this interval of temperature no difference was observed, whether 
one fragment was cultivated in each medium or two together. 

In the cases between 39° and 30° the Q,, values were estimated as 
1,9-0.6. 

They were markedly smaller than those in the cases with one frag- 
ment. 

This fact demonstrated again that the degree of growth at 39°, when 
two fragments were cultivated together, was smaller than that in the cases 
where a single one was cultivated, as the degrees of growth at 30° were not 
essentially different from one another whether one was or two together 
were cultivated in one medium (Tables TV-V). 

The Q,, values in these cases were largest at the first day, with some 
exception, and diminished gradually as the days of the life in vitro ad- 
vanced. 

If the growth of tissue at 39°, two fragments being cultivated to- 
gether, had ceased owing to the consumption of the food material and oxy- 
gen in the medium, and the degree of growth had depended upon these 
materials only, one would have expected to find that the degree of growth 
at 30° would have been at most the same, and the life duration in both 
cases after the maximum growth would not have been so much different 
from each other. But it was not always the case. 

In some examples the Q,, was smaller than unity, that is the ultimate 
degree of growth was there smaller at 39° than at 30°. 

This suggests that too rapid accumulation of metabolic products, though 
the absolute quantity of which be the same at 39° and 30°, ultimately in- 


jures the activity of the tissue in vitro. But as the samples were very few, 
I had to refrain from deducing any definite conclusion. 
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XI. 


TABLE 
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Duration of Life in Vitro. 


Loeb™ found an extraordinarily 
large figure for the temperature co- 
efficient (1000) of life duration with eggs 
of Strongylocentrotus purpuratus, but 
later with Northrop,” using aseptic 
Drosophila found the value correspond- 
ing to van’t Hoff’s law. 
My results re temperature coeffi- 
cient of life duration of the fibroblast in 
vitro in an unaltered medium are shown 


in Table XI. 
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17) T.Loeb and J.H. Northrop, Journ. 
Biol. Chem., 1917, 32, 104. 
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For the maximum intervals, during which all the fragments were 
kept alive at various temperatures, i. e. 5°, 12°, 20°, 30°, 39° and 45°, 
the Q,, values coincided with that of van’t Hoff’s law only in the ranges 
of temperature from 5° to 12° and from 12° to 20°. 

As the temperature became higher, the more Q,, values diminished. 

In the longest life duration of one fragment in each medium the tem- 
perature coefficient coincided with that of van’t Hoff’s law only between 
5° and 12°. 

In the cases of two fragments in each medium the highest value existed 
between 12° and 20° and was estimated as 2.0. 


SuMMARY. 


(1) The fragments of heart muscle of the chicken embryo incubated 
at 39° for 8 or 9 days were embedded in the culture medium, composed of 
equal volumes of the hen plasma and the embryonic tissue juice. 

All the cultures underwent 5 or 7 passages and then were kept in the 
incubator 39° for one day. 

Then the plates with the tissue fragments were placed in the incubators 
at various temperatures, i. e. 45°, 39°, 30°, 20°, 12° and 5°. In every 
medium one fragment was cultivated or two together. The outline of the 
total area of the new cells was traced every day, thus the degree of growth at 
various temperatures was determined. After the lapse of a certain length 
of time the culture was transferred into a fresh medium and put into an 
incubator at 39°, to determine whether the tissue was living or not. 

(2) ‘The degree of growth was largest at 39°, the next at 30° and 
the smallest one was found at 45°. 

The tissue kept at 20°, 12° and 5° did not grow at all. 

(3) In the cases where one tissue fragment was cultivated in one me- 
dium, the temperature coefficients of the degree of growth at 39° and 30 
were 2,0—2.4 in the interval of a few days, during which the tissues con- 
tinued to grow both at 39° and 30°. The Q,, values between 45° and 39 
were smaller than unity (0.5 to 0.2) and diminished as the life duration in 
vitro advanced. 

(4) In the cases with two fragments in each medium the Q,, values 
were smaller than those of the above between 39° and 30° and sometimes 
after a few days’ life in vitro it became smaller than unity. Between 45° 
and 39° it was the same as that with one fragment in each medium. 

(5) The maximum interval, in which all the fragments were kept 
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alive, when the medium remained unaltered, was estimated as 1 day at 45°, 
7 days at 39°, 12 days at 30°, 11 days at 20°, 6 days at 12° and 3 days. 
at 5°. 

The longest life duration for one fragment in each medium was noted 
as 5 days at 45°, 11 days at 39°, 20 days at 30°, 14 days at 20°, 11 days 
12° and 8 days at 5°, and that in the cases with two fragments 5 days at 
45°, 9 days at 39°, 16 days at 30°, 12 days at 20°, 7 days at 12° and 7 
days at 5°. 

(6) The temperature coefficients of the number of days of life dura- 
tion were the highest at low temperature (2.0 between 20° and 12°) and 
the more temperature was heightened, the smaller they became. 

















A New Rapid Method for the Determination of Magnesium 
with One c.c. of Blood, without Preliminary 
Elimination of Calcium. 


By 


SHUN-ICHI YOSHIMATSU. 
(Gf # Mm -) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


In the present paper is presented a new rapid colorimetric method for 
the determination of blood magnesium. I have found that the oxyquino- 
line reduces phenol reagent in an alkaline medium and produces an intense 
blue color proportional to the content of oxyquinoline. Based on this fact 
a magnesium method was worked out ; with this technique blood magne- 
sium can be determined without the usual preliminary elimination of 
calcium. Furthermore the determination will be completed within 30 
minutes of blood taking. 


Principle of the Method. 


The magnesium is precipitated as’** magnesium-oxyquinoline com- 
plex from deproteinised blood filtrate by addition of an alcoholic solution of 
o-oxyquinoline. The magnesium-oxyquinoline complex thus obtained is 
dissolved in hydrochloric acid and the color is produced with phenol re- 
agent and carbonate solution as in the phenol determination. 


Preparation of Reagents. 


1. Stock standard solution. 
A. 0.2150 grm. of magnesium-oxyquinoline complex is dissolved in 
N HCI solution and made up to exactly 500 c.c. 





1) R. Berg: Zeitschr. f. analyt. Chem., 1927, 71, 23. 
2) F.L. Hahn,u. K. Vieweg: Zeitschr. f. analyt. Chem. 1927, 71, 225. 
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B. 0.1433 grm. of magnesium-oxy quinoline is also dissolved in N HCl 
solution and made up to exactly 500 c.c. 

Preparation of magnesium-oxyquinoline complex. Put about 5-10 
grms. of powdered ammonium chloride in 100 c.c. of 1% magnesium sul- 
phate solution, then add one or two c.c. of concentrated ammonia (4) until 
just alkaline to the phenolphthalein. Heat gradually until the solution 
begins to boil, then add a few c.c. of 2% alcoholic o-oxyquinoline solution 
and let it boil about 10 minutes. The magnesium-oxyquinoline complex, 
thus obtained, is collected in a Gooch cruicible. Wash with hot ammonia- 
cal water (7) several times until the wash water takes no color, then dry at 
100°C.” 

2. O-oxyquinoline alcoholic solution. 

Dissolve 2 grms. of O-oxyquinoline in 100 c.c. of 95% ethyl alcohol. 

3. Standard magnesium solution. 

(A) Pipette exactly 50 .c. of stock standard solution (1. A) into a 
500 c.c. volumetric flask and make up to the mark with distilled water. 
5.0 c.c. of this solution is equal to 0.015 mgrm. of magnesium. 

(B) Pipette exactly 50 c.c. of stock standard solution (1 B) into a 
500 c.c. volumetric flask and make up to the mark with distilled water. 
5.0 c.c. of this solution is equal to 0.01 mgrm. of magnesium. 

4. Aqua ammoniae (sp. weight 0.96). 

5. Ammonium chloride (powdered). 

6. N hydrochloric acid. 

7. 5% ammoniacal ammonium acetate solution. 

Add a few c.c. of Aq. ammoniae (4) to the 5% ammonium acetate 
solution until just alkaline to the phenolphthalein. 

8. 10% sodium tungstate solution.” 

9. 2N sulphuric acid solution.” 

10. Phenol reagent.” 

Transfer to a flask having a capacity of about 1.500 c.c. : 750 c.c. of 
distilled water, 100grms. of sodium tungstate, 20grms. of phosphomolybdic 
acid, 50 c.c. of 85% phosphoric acid. Partly close the opening of the flask 
with a watch glass, boil the mixture gently for two hours. Dilute to a 
liter with distilled water. 

11. 20% carbonate solution. 

25g rms. of Na, CO,+ 10 H.0O is dissolved in 100 c.c. of distilled water. 





3) O. Folinand H. Wu., Journ. of Biol. Chem., 1919, 38, 81. 
4) O.Folina. W. Denis, Journ. of Biol. Chem., 1915, 22, 305. 
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Method. 


Transfer one c.c. of oxalated blood to a conical centrifuge tube having 
a capacity of about 15 c.c. Lake” the blood with 7. c.c. of distilled water, 
add one c.c. of 10% sodium tungstate solution (8) and mix. Add slowly 
while stirring one c.c. of $ N sulphuric acid (9). Stir vigorously and wait 
10 minutes, then centrifuge sharply. 

By this time blood protein must be completely precipitated because 
any trace of protein in the supernatant fluid interferes with the precipita- 
tion of magnesium. If protein remains in the supernatant fluid, it must be 
dipped into a boiling water bath, avoiding evaporation, for about 5 minutes. 

Pipette 5.0 c.c. of the supernatant fluid into a conical centrifuge tube 
having the capacity of about 10c.c. Add 0,3-0.5 grm. of powdered am- 
monium chloride (5) to it and mix. 

Then place it in a water bath of about 80°C. and gradually raise the 
temperature to boiling point ; now add 7 drops of Aq. ammoniae (4) and 
mix ; then 7 drops of 2% alcoholic o-oxyquinoline solution (2) is added. 
Stir vigorously with a fine glass rod until turbidity occurs ; it will take 
only about one minute. Again put it back into the boiling water bath and 
let it stand 10 minutes, not forgetting to add one drop of Aq. ammoniae 
(4) every 3 minutes, in oder to keep it alkaline. Then centrifuge sharply 
while hot, decant the supernatant fluid and wash 3 times with 2 c.c. of 
warm ammoniacal ammonium acetate solution (7). Decant completely the 
wash water and dissolve the precipitate in 0.5 c.c. of N hydrochloric acid 
(6). Transfer this solution into a 25 ¢.c. volumetric flask with the aid of 
a few c.c. of distilled water. Into another 25 c.c. volumetric flask pipette 
exactly 5.0 c.c. of standard solution (8 A or 3 B), according to the amounts 
of magnesium precipitate: Add 5.0 c.c. of 20% carbonate solution (11) to 
each flask and mix. Then one c.c. of phenol reagent (10) is added to each 
flask. Place the flasks into a boiling water bath up to the neck for 30 
seconds, then cool in the room temperature. Make up each flask with dis- 
tilled water to the mark and mix. 

Compare the color thus obtained with the Duboscq colorimeter, setting 
the standard at 20 m.m., not omitting first to read the standard against itself. 

Calculation is as follows : 

Reading of the standard 
Reading of the unknown 


Reading of the standard 
Reading of the unknown 





x 0.015 (3 A) x 200=mgrms. per 100 c.c. of blood. 





x 0.01 (3 B) x 200=mgrms. per 100 c.c. of blood. 


















salt. 
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Discussion. 







Table I gives an idea as to the degree of accuracy of the method when 


The average deviation from the theoretical is about + 2.3%. 


TABLE I. 


used for the determination of magnesium in a solution of pure magnesium 

































Th 





. | 
eoretical value 


mgrm. 





0.0150 





Mg found by 
author’s method 





0.0150 
0.0144 
0.0145 
0.0143 
0.0143 
0.01438 
0.0145 
0.0143 
0.0150 
0.0148 
0.0147 
00149 
0.0150 
0.0148 
0.0146 
0.0151 
0.0150 
0.0147 
0.0145 
0.0145 
0.0147 
0.0149 
0.0144 
0.0149 


Error % 





0 
—4 
—3.3 
—4.6 
—4.6 
—4.6 
—3.3 
—4.6 

0 
—1.3 
—2.0 
—0.7 

0 
—1.3 


Oo” 
wel 


+0.7 
0 

—2.0 
—3.3 
—3.t 
—2.0 
—0.7 
—4.0 
—0.7 
+2.25 


Table IT shows the results of a series of magnesium determinations on 


such an amount as is found in the blood. 


TABLE II. 


a sample of a known amount of magnesium solution containing calcium in 
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Theoretical value for 
Mg (mgrm.) 


Mg found (mgrm.) 





Difference % 
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0.0150 





0.0146 
0.0150 
0.0146 
0.0150 
0.0146 
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The data given in Table III indicate that the accuracy of the author’s 


with a high calcium concentration. 


Taste III. © 


method remains the same in the case of analysis of a solution of blood salts 





| 
| 


Theoretical Mg value 
per 5. c.c. (mgrm.) 


Mg found (mgrm.) 

















Difference % 





0.0150 0.0150 0 
2 ~ 0.0151 +0.7 
3 ne 0.0150 0 
4 . 0.0151 +0.7 
5 ra 0.0150 0 
6 0.0147 —2.0 
7 ; 0.0146 —3.7 
8 a 0.0151 +0.7 
9 ya 0.0146 —2.7 
10 . 0.0146 —2.7 
11 is 0.0144 —4.0 
12 ra 0.0151 +0.7 
average +1,2 
Composition of blood salts solution is as follows :— 
CaCO; 0.2500 grms. Ca 20 mgrms. 
NaCl 2.5750 Na 300 
K,S0, 0.4450 in 500cc. K 20 per 100 c.c: 
MgSO,+7 H,O 0.152 Mg 3 
N HCl 10 c.c. 


For a single analysis 5.0 c.c. of 1: 10 diluted solution are used.’ 


A comparison of the results obtained by the author’s method and by 
Denis’s”™? method (with 2 c.c. of serum with the preliminary elimination 
of calcium) is given in Table [V. ‘The figures show an average deviation 


of + 3.5%. 





5) W. Denis: Journ. Biol. Chem., 1922, 52, 411. 
6) A.P. Briggs: Journ. Biol. Chem., 1922, 52, 349. 
7) F.S. Hammetta. E.T. Adams: Journ. Biol. Chem., 1922, 52, 211. 
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TABLE IV. 








Author’s method 


Denis’s method 





Mg per Mg per Difference 
100 c.c. (mgrm.) 100 c.c. (mgrm.) 

1 1.70 1.78 +4.7 

2 1.55 1.45 +6.5 

3 2.05 2.05 0 Horse serum (1-6) 
+ 1.38 1.28 +7.0 

5 | 1.50 1.45 +3.3 

6 | 1.40 1,32 +5:7 

7 | 2.80 2.85 —18 

8 | 3.15 3.10 +1.7 

9 | 4.20 4.30 —2.4 Rabbit blood (7-12) 
10 5.00 4.95 +1.0 
11 2.70 2.70 0 

2 3.68 3.70 —0.7 








TABLE Y. 


average + 


i) 


3.5 





The demonstration of the recovery of magnesium added to the blood is 
shown in Table V. 











Pry big ak Mg added (mgrm.)| Theoretical value Found 
0.017 0.006 0.023 0.022 

2 0.017 0.006 0.023 0.0225 
3 0.0139 0.003 0.0169 0.0162 
4 0.0129 0.003 0.0159 0.0150 
5 0.0126 0.003 0.0156 0.0144 
6 | 0.0120 0.003 0.0150 0.0145 


in Table VI. 








TABLE VI. 


The amounts of magnesium found in normal human blood are given 





Mg found 


of blood 


r 100 cc. 


Diagnosis 








— 


» 


“1D Cte Cot 


Te" 
-oeoe 





3.04 
2.25 
2.85 
2.19 
2.00 
2.32 
3.08 
2.80 
2.85 
2.67 


2.52 





normal woman 


” ” 

” man 

” woman 

” ” 

” ” 

” ” 

” ” 

” man 
woman 


” ” 
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Mg found per 100 c.c. : ra 
Age of blood Diagnosis 
12 37 yrs 2.82 » woman 
13 30 2.33 
14 19 2.57 aa: 
15 20 2.02 » man 
16 35 2. - woman 
17 45 2.06 
18 29 2.71 a 
19 32 2.52 ew 
20 20 2.00 ” ” 
21 28 2.52 . , 
22 29 2.89 on oe 
e ; 23 ° 70 ” ” 
-” ~ - ” ” 
2 28 2.17 ” ” 
Average 2.52 
Conclusions. 


1. A rapid colorimetric method for the determination of magnesium 
in one c.c. of blood has been described. 

2. With this method blood magnesium will be determined within 30 
minutes and without preliminary elimination of calcium. 

3. This method has an average deviation of +3.5% from Denis’s 
method. Magnesium added to the blood may be quantitatively recovered 
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Uber das Urochrom und Urochromogen im Harne Gesunder 
und Urotuberkuldser. 


a Von 


Dr. med. Masanoshin Saheki. 


(4 fh iE 2 i) 


(Aus der chirurgischen Universitétsklinik von 
Prof. Sh. Sugimura, Sendai.) 





G. Klemperer iusserte im Jahre 1903 bei seinen Studien iiber die 
Harnfurbstoffe den Gedanken, die von der Niere in einer Zeiteinheit aus- 
geschiedene Farbstoffmenge als Masstab der Nierenfunktion zu verwerten. 
Dabei kommt nach ihm im normalen Urin nur ein Farbstoff, das Uro- 
chrom, in Betracht. Die anderen Harnfarbstoffe, Urobilin, Uroerythrin, 
Urorosein und Hiimatoporphyrin, sind in der Norm bloss in minimalen 
Spuren vorhanden und nur in gewissen pathologischen Zustiinden vermehrt. 
Das Urochrom gibt ferner in 0,2%iger wiisseriger Lésung eine strohgelbe 
Farbe und in 0,1 %iger Lésung eine hellgelbe. Da die sehr verdiinnten 
Urochromlésungen nach Klemperer mit gewissen, sehr schwachen Lé- 
sungen des Echtgelb G. absolut farbgleich sind, so empfahl der Autor, die 
Echtgelblésung zur kolorimetrischen Bestimmung des Urochroms als Stan- 
dardlésung zu gebrauchen. Er konnte dann bei den Untersuchungen fest- 
stellen, dass die Ausscheidung des Urochroms bei chronischer Nephritis und 
Schrumpfniere herabgesetzt war. 

Uber die chemische Zusammensetzung und Genese des gelben Harn- 
farbstoffs, des zuerst von Thudichum so genannten, von Garrod mehr 
oder minder rein isolierten Urochroms, sind die Meinungen der Forscher 
wie Dombrowski, Hohlweg, Klemperer, Weiss und Moor noch ge- 
teilt. Nach Weiss, Tani u.a. ist das Urochrom Garrods nicht als ein 
chemisch einheitlicher Kérper anzusehen, sondern wahrscheinlich verschie- 
denen Ursprungs. Nach Weiss soll der normale, gelbe Harnfarbstoff, das 
echte Urochrom, chemisch genau vom Urochrom Dombrowski zu unter- 






































Urochrom u. Urochromogen im Harne 37 


scheiden sein, wenn sie beide auch der Alloxyproteinsiiure-Fraktion an- 
gehéren. Der Korper im Harn, der Ehrlichsche Diazoreaktion gibt, ist 
nach Weiss als Chromogen des normalen gelben Harnfarbstoffs anzuspre- 
chen. Das Urochromogen gehért zur Antoxyproteinsiiure-Fraktion und 
geht durch Oxydation in echtes Urochrom iiber. 

Weiss wies im Jahre 1910 nach, dass der Harn, der Ehrlichsche 
Diazoreaktion zeigt, durch Zusatz 1%iger Permanganatlésung eine gelbe 
Farbe gibt, wihrend der normale Harn keine solche Farbreaktion zeigt. 
Diese Farbreaktion wird nach Weiss dadurch verursacht, dass die Harn- 
farbe, die als Vorstufe der normalen Harnfarbe, des Urochroms, im Dia- 
zoharn vorkommt, d. h. das Urochromogen 4, dabei durch Oxydation zum 
Urochrom umgewandelt wird. Bei den Harnen, die frisch keine Diazo- 
reaktion, wohl aber nach 24 Stunden langem Stehenlassen im Brutofen 
Diazoreaktion zeigen, wird auch die W eisssche Reaktion positiv ausfallen. 
Dabei wurde durch dieses Vorbehandeln eine Vorstufe des Urochroms, das 
Urochromogen 3, zum Urochromogen @ umgewandelt, das die W eisssche 
Reaktion gibt. Auch geben solche vorbehandelte Harne, die unbehandelt 
keine Diazoreaktion zeigen, dann auch deutlich Diazoreaktion, was die obige 
Annahme Weiss’ vervollstiindigt. 

Dass die Diazoreaktion, dann auch die Weisssche Reaktion bei ver- 
schiedenen Krankheiten, vor allem auch bei schwerer tuberkuléser Infek- 
tion im Harn gefunden wird, ist schon bekannt. Bei vorgeschrittenen 
chirurgischen Tuberkulosen beobachtet man oft auch positive Diazo- sowie 
Weisssche Reaktion. Weiss wies spiiter (1923) nach, dass das normale 
Urochrom und das pathologische Urochromogen identisch sind, dass das 
Wesentliche bei der Ehrlichschen Diazoprobe quantitative Unterschiede 
in der Ausscheidung eines und desselben K6rpers sind, und dass ein hoher 
Urochromogenwert nur besagt, dass im gegebenen Zeitabschnitt eine starke 
Zehrung des Kérpergewebes vor sich ging, da das Urochromogen eine 
Schlacke des endogenen Gewebszerfalls ist. Es ist schon ein physiologischer 
Harnbestandteil, der jedoch wegen seiner geringen quantitativen Ausschei- 
dung beim Gesunden bisher nicht beachtet wurde, bei Ausscheidung in 
grésserer Menge aber sich durch Diazo- und Permanganatprobe anzeigt. 
Nach Rustemeyer ist das Urochromogen die niedrigere Oxydationsstufe 
des Urochroms, somit der Ausdruck einer unvollstiindigen Oxydation. Die 
Urochromogenausscheidung ist bei der Tuberkulose als Ausdruck einer 
toxischen Stérung des Zellstoffwechsels anzusehen. Schlief (zitiert bei 
Dehoff) meint aber, die Annahme einer Substanz Urochromogen erscheine 
unndtig, ihre Existenz sei auch fraglich. 
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Ich hatte Gelegenheit, in unserer Klinik das Verhalten des von W eiss 
Urochrom genannten Stoffes und dessen Vorstufe im Harne bei Gesunden 
und Urotuberkulésen zu untersuchen und zu priifen, ob die quantitative 
Bestimmung des Urochroms resp. des Urochromogens im Harne Urotuber- 
kuléser, vor allem auch in den bei Ureterenkatheterismus aufgefangenen 
Einzelnierenharnen im Sinne der Funktionspriifung der Niere verwendet 
werden kénnte. Zu diesem Zwecke habe ich Untersuchungen an 16 Nie- 
rengesunden, 10 vorgeschrittenen Lungentuberkulésen, 10 chirurgischen 
Tuberkulésen und 15 Urotuberkulésen angestellt, deren Resultate im fol- 
genden kurz auseinandergesetzt werden sollen. 

Die W eisssche Reaktion wurde nach der Originalmethode an nicht 
vorbehandelten und an vorbehandelten Harnen gepriift. Man fiigte 3 Re- 
agenzgliisern je 10cem Harn zu. Das erste Reagenzglas wird frisch be- 
nutzt, das zweite liisst man nach Zusatz von 2 Tropfen Toluol 24 Stunden 
lang im 37°C warmen Brutofen, das dritte 24 Stunden lang im Eisschrank 
stehen. Danach wird jedes Glas mit destilliertem Wasser 3fach verdiinnt, 
so dass die Gesamtmenge jedes Glases 30 cem wird. Nach Schiitteln wird 
vom Inhalt jedes Reagenzglases auf 4 Reagenzgliiser zu je 5ccm verteilt. 
Die 1. Réhre dient als Kontrolle, die 2. bis 4. Réhre wird mit 1, 2 und 3 
Tropfen 1% iger Kaliumpermanganatlésung beschickt ; nach einer Stunde 
werden sie mit der Kontrolle verglichen. Wenn die Reaktion bei Zusatz 
eines Tropfens positiv wird, so wird die Reaktion als stark positiv, bei Zu- 
satz von zwei als miissig positiv und bei Zusatz von drei als schwach positiv 
bezeichnet. Die Diazoreaktion wurde in iiblicher Weise ausgefiihrt. Es 
sei hier bemerkt, dass ich bei Patienten das Arzneimittel schon einen Tag 
vor der Untersuchung fortfallen liess, was Rustemeyer bei seiner Unter- 
suchung auch tat. Der Urin wurde bei allen Fiillen, auch bei Gesunden 
vormittags niichtern aufgefangen. 

Bei meinen 10 Fiillen chirurgischer Tuberkulose, d. h. Tuberkulose 
der Knochen und Gelenke sowie der Lymphdriisen, mit Ausschluss der des 
uropoetischen Systems, waren die Weisssche wie die Diazoreaktion im 
frischen sowie in dem im Brutofen vorbehandelten Harn stets negativ, 
wihrend in frischen und in vorbehandelten Harnen 10 schwerer Lungen- 
phthisen die Reaktion fast ausnahmslos positiv ausfiel. 

Der positiven W eissschen Reaktion des Harns schrieben Autoren wie 
Vitry, Bosch, Weiss, Mayrhofer u. a. prognostischen Wert bei vor- 
handener Tuberkulose, vor allem der Lungen, zu. Pappe machte zuerst 
darauf aufmerksam, dass die Diazoreaktion im Harn bei chirurgischer 
Tuberkulose, aber nicht bei Karzinom, Verletzungen und Intoxikationen 
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vorkommt. Dass positiver Urochromogennachweis des Harns bei chirur- 
gischer Tuberkulose prognostische Bedeutung hat, wurde von Autoren wie 
Klare, Diittmann, Dehoff, Schlief, Flesch-T hebesius und Lion, 
Geldmacher, Grossmann, Jung, Yoshimasu u. a. bestiitigt. Nach 
Geldmacher ist der Urochromogennachweis fiir die Prognosestellung bei 
chirurgischer Tuberkulose nur von Wert, wenn die Priifungen liingere Zeit 
durchgefiihrt werden. Im Gegensatz zu den oben genannten Autoren sah 
Hilarowicz diese Methode als wertlos an. Nach Wirges fillt der Uro- 
chromogennachweis nicht nur bei Tuberkulose, sondern auch bei Rektum- 
karzinom positiv aus. 

Bei meinen 15 Fiillen Urotuberkuléser war die W eisssche Reaktion 
im Gegensatz zur Diazoreaktion bei wenigen Fiillen schwach positiv so- 
wohl bei frischem als auch bei im Brutofen vorbehandelten und auch im 
Eisschrank aufbewahrten Harnen. Stark positive Weisssche Reaktion 
konnte ich dabei nicht antreffen, wenn auch viele davon mit Lungentuber- 
kulose und einige mit Genitaltuberkulose kompliziert waren. 

Schon G. Klemperer bemerkte, dass bei herabgesetzter Nierenfunk- 
tion auch die Ausscheidung des Harnfarbstoffs und zwar des Urochroms 
dementsprechend beeintrichtigt ist. Diittmann beobachtete Aufhéren 
der Urochromogenausscheidung im Harn bei Niereninsuffizienz infolge von 
Amyloidentartung. Da ich im friihen Stadium der Nierentuberkulose oft 
auffallenden Harnfarbunterschiede zwischen den durch Ureterenkathe- 
terismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharnen der gesunden und 
kranken Seite beobachtet hatte, so veranlasste mich das, zu priifen, ob man 
die vergleichende quantitative Untersuchung der Farbe des Einzelnieren- 
harns besonders bei Tuberkulose zu funktionelldiagnostischen Zwecken ver- 
werten kénnte. Dafiir schien es mir nétig, vorerst die normale Harnfarbe 
kolorimetrisch zu untersuchen und mich zu vergewissern, ob die Methode 
ohne weiteres sich auch auf pathologische Harne und zwar in kleiner Menge 
anwenden liisst. 

Bei quantitativer Bestimmung des Urochroms nach W eiss verfertigte 
ich die Standardlésung von Echtgelb folgendermassen: 1g Echtgelb 
(Griibler, Leipzig) wurde in 500 ccm Aq. destillata gelést und 10 cem da- 
von dann 10fach verdiinnt. Man nahm aus der Lisung wiederum 20cem 
und fiillte sie durch Zusatz von Aq. destillata bis zu 800 ccm auf. In 
dieser Verdiinnung enthilt die Lésung 0,1 g Echtgelb in 20 Liter Aq. 
destillata und hat eine hellgelbe Farbe mit einem Stich ins Griinliche. 
Man nimmt die Farbstoffmenge, die in 100 ccm dieser Lisung enthalten 
ist, als 100 Einheiten an. 
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Man filtriert einen Teil des in 24 Stunden gesammelten Harns. 25 
ccm Harn werden bis zur Siittigung mit 20 g fein pulverisiertem Ammon- 
sulfat versetzt, wodurch Urobilin, Hiimatoporphyrin und Uroerythrin ge- 
fillt werden, dann riihrt man dies mit einem Glasstab fleissig um und liisst 
es ruhig $ Stunde stehen bis zum Abscheiden des anderen Farbstoffs ausser 
dem Urochrom. Dann wird dies mit heissgesiittigter Ammoniumsulfat- 
lésung auf 50 ccm aufgefiillt und filtriert. Das Filtrat (10-20 cem) wird 
nun im Duboseqschen Kolorimeter mit 10 ccm einer Standardechtgelb- 
x ( Echtgelblésung) 

y (Harn) os 
Harns) x Harnmenge in 24 Stunden=Urochrommenge des 24 Stunden- 
Harns auf Echtgelbeinheit berechnet. 

Bei der Untersuchung des Urochromogens wird ein Teil des 24 Stun- 
den-Harns filtriert. 25 ccm davon wird nach Zusatz von 2 Tropfen To- 
luol 24 Stunden lang im Brutofen bei 37°C stehen gelassen. Danach wird 
1%,ige Kaliumpermanganatlésung zugesetzt, bis Gelbfirbung, aber keine 
Triibung eintritt ; dann wird dieser Harn wie im vorigen Fall behandelt. 
Das Filtrat wird kolorimetrisch untersucht und aus der Formel die Uro- 
chrommenge, nach Echtgelbeinheit berechnet, bestimmt. 

ei 16 Nierengesunden im Alter von 12 bis 41 Lebensjahren beiderlei 
Geschlechts fielen die W eisssche und die Diazoreaktion im frischen und in 
dem 24 Stunden lang in Brutofen vorbehandelten oder 24 Stunden lang im 
Kisschrank aufbewahrten Harn alle negativ aus. Bei diesen Nierengesun- 
den habe ich den Harn auch kolorimetrisch auf Urochrom und Urochrom- 
ogen bestimmt, wie in folgender Tabelle angegeben. 

Diese Methode der quantitativen Bestimmung des Urochroms nach 
Weiss ist nach der Ansicht von Stepp technisch mit einigen Fehlerquellen 
behaftet. Bei der Sittigung des Harns mit Ammonsulfat fallt man, ohne 
es zu wollen, auch das Eiweiss aus, und dieses reisst einen Teil des Uro- 
chroms mit nieder. Wenn man also eiweisshaltige Harne nach dem Ver- 
fahren von Weiss behandelt, so muss man damit rechnen, dass ein mehr 
oder minder grosser Teil des Urochromogens der Bestimmung entgeht. Die 
Grésse des Verlustes ist verschieden und hiingt von verschiedenen, noch 
nicht niiher bestimmten Bedingungen ab. Die quantitative Urochrom- 
bestimmung im Nephritikerharn ist nach Stepp deshalb unméglich, weil 
man das Eiweiss ohne Farbstoffverlust nicht entfernen kann. 

Aus der Tabelle bemerke ich, dass die Urochrommenge im Urin Nie- 
rengesunder, nach Echtgelbeinheit berechnet, in weiten Grenzen schwankt. 
Besonders bei den durch Ureterenkatheterismus gewonnenen Harnen der 
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einzelnen tuberkulés erkrankten Nieren kann die Urochrommenge mehr 
oder weniger stark reduziert sein. Dazu kommt, dass die katheterisierte 
Harnmenge sehr beschriinkt sein und mehr oder weniger Eiweiss enthalten 
kann. Somit mag es vorkommen, dass die Bestimmung der Urochrom- 
menge dadurch weit schwieriger und unsicherer wird. Aus den Ergeb- 
nissen kann ich entnehmen, dass die kolorimetrische Bestimmung des Uro- 
chroms und Urochromogens des getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns 
zur Funktionspriifung der Nieren bei Tuberkulose sich praktisch nicht mit 
Exaktheit und Bequemlichkeit anwenden liisst. Sie besitzt vorliufig nur 
theoretisches Interesse. 

Zusammenfassend kann ich sagen, dass nur sehr wenig Urochrom 
und Urochromogen im Harn Gesunder und Urotuberkuléser enthalten ist, 
dass die Menge in 24 Stunden schon bei Nierengesunden in weiten Grenzen 
schwankt, und dass die W eisssche Methode der quantitativen Bestimmung 
des Urochroms sich bei Nierentuberkulose zu funktionelldiagnostischen 
Zwecken vorliufig nicht anwenden liisst, insofern sie aus verschiedenen, zu- 
vor angegebenen Griinden fiir die durch Katheterismus gewonnene kleine 
Harnmenge und den eiweisshaltigen Harn nicht geeignet ist. 
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CONTRIBUTION AUX RECHERCHES DE LA TRANSMISSION 
HUMORALE DE L’EXCITATION DU NERF CARDIO- 
MODERATEUR CHEZ LES CRAPAUDS. 


Par 
MAMORU NEMOTO. 
(H A ffi) 
(Du laboratoire de physiologie du P’. Y. Sataké de la 
Tohoku Université impériale de Sendai.) 





Dans les expériences pratiquées sur le transport humoral des soidis- 
ant substances spécifiques apparues dans le liquide de perfusion (Ringer) 
sous l’excitation électrique des nerfs cardiaques, 4 savoir du vague et du 
sympathique, chez la grenouille ou chez le crapaud, lesquelles sont capables 
de reproduire en elles-mémes les effets des excitations nerveuses dans le 
coeur de ces animaux ou dans celui d’un sujet du méme genre, il semble que 
si l’on peut entrainer l’action de chaque nerf, c’est-a-dire le nerf pneumo- 
gastrique et le nerf sympathique, chacun a part et tout a fait sans mélange 
de un a l’autre, on acquerra des résultats simples et déterminés. En 
d’autres termes dans ce cas les résultats ne seraient pas douteux ou incon- 
stants. 

e méme dessein a suscité quelques travaux effectués soit par la stimu- 
lation du vague seyl en mettant & profit un courant de petite intensité,” 
soit en utilisant ’ergotamine tartrique,” qui posséde le pouvoir de paralyser 
les organes nerveux terminaux, moteurs-sympathiques. 

Aprés avoir coupé le nerf sympathique, présidant au fonctionnement 
du ceeur, entre le deuxiéme ganglion sympathique et le jugulaire du vague, 
et aprés avoir attendu sa dégénération, je réusissais a développer une in- 
hibition cardiaque, trés remarquable et continuelle pendant une durée 
suffisamment longue (par exemple 20 minutes et plus) au moyen de l’exci- 





1) O. Loewi, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1924, 204, 363-367. 
2) O. Loewi, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1924, 203, 410. 
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tation électrique du nerf vago-sympathique commun, qu’on pouvait re- 
garder déja dans ce cas comme réduit au vague pur. 

Par conséquent je pouvais observer une action inotrope négative, trés 
marquée pendant le passage, dans la circulation du coeur, du liquide qui 
provenait de la période de l’arrét en diastole. 

Et cela donnait toujours un résultat indubitable dans une douzaine 
d’expériences, si bien qu’il ne parait pas nécessaire d’admettre & ce sujet 
d’autres explications et interprétations. 

Je donne ici le compte rendu de ce résultat, y ajoutant un exemple 
pris en la circonstance. 


Meéthodes. 


Les animaux qui ont servis pour mes expériences étaient exclusivement 
des crapauds. Ces animaux étaient d’autant mieux appropriés a ces ex- 
périences, qu’ils étaient trés resistant & lopération, tandis que les grenouil- 
les succombaient généralement sous la charge de l’opération. 

Le trone vago-sympathique commun du cété gauche était utilisé d’ha- 
bitude dans les recherches. 

Presque 2 & 3 semaines avant l’expérience était extirpé une partie du 
nerf sympathique du c6té gauche, y compris la chaine sympathique, at- 
teignant environ 3 mm. de longueur, entre le ganglion jugulaire et le deu- 
xiéme ganglion sympathique, selon la méthode, dont je décrirai la technique 
dans une autre thése.* Les fibres nerveuses du sympathique qui sont com- 
prises dans le tronc vago-sympathique commun pouvaient devenir dégéné- 
rescents au cours de ce temps, cette premiéré opération faite. 

Puis aprés avoir fixé le crapaud placé sur le dos, sans le décapiter, avec 
des lacets pour les quatre membres et deux petites spatules 4 la machoire 
supérieure, jincisais la paroi costale et extirpais le sternum. 

Ayant recherché le tronc vago-sympathique commun je le coupais der- 
riére angle mandibulaire. Je le trouvais en intime connexion avec le 
muscle pétro-hyoidien et recouvert par la grande artére cutanée. Je net- 
toyais le plus possible les tissus qui entourent le nerf. 

Aprés avoir ligaturé son bout amputé périphérique et coupé tous ses 
rameaux, & l’exception du rameau cardiaque, j’isolais définitivement le nerf 

jusqn’au coeur. 





* Cette thése sera publiée bientdt dans le Tohoku Journal of Experimental Medicine 
au titre de: On the Heart-Reflex in the Toad on Tapping the Abdomen. 
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Dans cette préparation, il fallait veiller surtout a ce que l’insertion du 
rameau cardiaque trés ténu, qui se trouve entre l’artére pulmonaire et 
Vapophyse postéro-interne de l’os hyoide, et qui touche par le dedans de 
trés prés la plévre, que cette insertion faite avec les pincettes ne blesse pas 
ce rameau. 

Puis je coupais, entre deux ligatures, les veines sus-hépatiques, jugu- 
laires et pulmonaires, aux deux cdtés, et ’aorte gauche, le plus trés possible 
du ceeur. 

J’introduisais ensuite la pointe d’une canule grosse de l’appareil de 
Straub-Yagi dans la veine cave postérieure, en y faisant en haut une 
ligature. 

Aprés avoir lavé complétement le sang existant dans le cceur avec la 
solution de Ringer (ClNa 6 gr., KCl 0,075 gr., CaCl, 0,1 gr., CO*HNa 0,1 
gr.» Eau distillée p. 1000 gr.), j’introduisais aussi une autre canule étroite 
de cet appareil dans l’aorte droite et ligaturais de la méme fagon le dessus 
de cette aorte. 

Or la canule étroite était en communication avec la canule grosse par 
un tube mince en caoutchouc maintenu contre les parois intérieures de la 
canule grosse. 

De cette maniére une circulation continue de la solution de Ringer 
était produite de telle maniére qu’elle sortait de la canule grosse au travers 
de la veine cave postérieure—sinus -oreillettes—ventricule—aorte droite et 
s’en retournait de nouveau dans la canule grosse par la étroite et le tube 
mince en caoutchouc. J’enlevais enfin le tout : appareil, coeur et nerf vago- 
sympathique commun, que je fixais tel quel dans une petite chambre humide 
ov je faisais passer lentement une courant d’oxygéne. 

Le nerf vago-sympathique commun était posé, bien humecté, sur les 
électrodes de la bobine d’induction, lesquelles étaient munies dans la cham- 
bre, et le coeur était relié & Vinscripteur d’un kymographe. 

On pouvait recueillir le liquide qui s’écoulait le cur moyennant le 
tube mince en caoutchouc et une petite ouverture, dont était munie sur la 


c6té la canule grosse. 


Résultats obtenus. 


L’hémorrhagie eut 4 peine lieu dans l’opération, 0 on extirpait, sans 
narcose, entre le ganglion jugulaire et le deuxiéme ganglion sympathique, 
une partie du nerf sympathique possédant environ 3 mm. de longueur, y 
compris le chaine sympathique. Aprés l’opération les animaux pouvaient 
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survivre en bonne forme pendant assez de temps grace a certains soins con- 
sécutifs, sans diminuer & peu prés de poids. 

Environ 2 semaines aprés l’opération susdite, on n’observait que ex- 
clusivement l’action vagale dans la stimulation électrique du nerf vago- 
sympathique commun. Lorsqu’on excitait ce tronc avec l’intensité appro- 
priée d’un courant électrique, on pouvait faire continuer l’arrét diastolique, 
quel que temps que l’on prolonge l’excitation. Mais l’intervalle de 20 
minutes et plus était la période utilisée Ja plus longue de stimulation dans 
cette expérience. 

Avec cette méthode on peut développer l’action unique du vague d’une 
fagon continue durant assez de temps. Par consequent on peut recueillir le 
liquide assez concentré de la substance vagale qui provient de la période de 
excitation du vague pur, si la présence de cette substance existe vraiment. 

Dans mes expériences, le cceur continuait toujours 4 se maintenir en 
arrét en diastole pendant environ les 15 a 20 secondes aprés l’interruption 
du courant d’excitation, qui avait duré sans interruption pendant les 10 a 
20 minutes, tandis que quelquefois le sinus seule avait commencé a battre 
trés faiblement, déja durant l’excitation. 

Pour cette raison, dans mon cas, en relachant la ligature faite en haut 
de Paorte droite et en pressant avec ménagement le cceur entre les doigts, je 
pouvais toujours recueillir le liquide qui s’amassait dans le coeur pendant la 
période de l’excitation vagale, pendant la durée de l’effet ultérieur, dans 
laquelle tout au moins le ventricule et les oreillettes se trouvaient en l’arrét 
complétement diastolique. 

Sitdt que cette manipulation était achevée, j’introduisais de nouveau 
immédiatement la pointe de la canule étroite dans cette aorte, en y faisant 
en haut une ligature et lavais le coeur complétement. 

Je me suis toujours servi du méme ceeur d’expérience comme coeur de 
test, dans le cas de l’épreuve, parce qu’il s’agit ici principalement d’un ex- 
amen comparatif entre les deux types de liquides, c’est-a-dire, le liquide de 
Vépreuve et celui du contréle. 

Comme solution du contréle, au moyen du tube mince en caoutchouc 
et d’une petite ouverture dont était munie sur le cOté la canule grosse, on re- 
cucillait avant l’excitation vagale, dans une éprouvette, une certaine quantité 
du contenu du cceur, lequel avait irrigué le coeur pendant la méme longueur 
de temps que celle, durant laquelle on se proposait d’exciter le vague. 

Dans le but d’obtenir le liquide concentré de la substance vagale, j’uti- 
lisais une petite quantité, la plus petite possible, de la solution de Ringer, 


pour irriguer lecceur. En conséquence je ne vis pas le liquide déborder en 
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dehors du cceur, c’est-a-dire, dans les canules, pendant la durée d’excitation 
vagale. Au contraire il ne stagnait toujours alors que dans le coeur. 
YPailleurs, pour comparer minutieusement le deux sortes de liquides, 


javais toujours soin de irriguer le coeur avec une certaine quantité de la 


solution de Ringer, en recueillant une quantité du liquide de perfusion et 
puis en le remplacgant avec la méme quantité d’un liquide nouveau de 
Ringer, soit 4 la récolte des deux types de liquides, soit aux lavages du 
ceeur, qui avaient lieu aprés la récolte du liquide d’épreuve et entre chacun 
des passages des liquides. 

Et de plus, dans le méme but, on a da, & chaque épreuve, attendre 
pour enregistrer le mouvement du cceur aprés les remplacements de liqui- 
des, une courte durée de temps, laquelle était constante dans chacune des 
épreuves, a fin d’éliminer influence produite par le changement de com- 
pression intracardiaque. 

Il résultait de mes expériences pratiquées avec cette méthode et les pré- 
cautions ci-dessus mentionnées, que le liquide, recueilli aprés la période 
d’excitation vagale, pouvait toujours reproduire par lui-méme Ileffet de 
excitation nerveuse, & l’exception des cas od apparaissait un affuiblisse- 
ment au cceur du test. 

C’est-i-dire que, pendant le passage, dans la circulation du coeur du 
test, du liquide qui provenait de la période de V’arrét diastolique, on pou- 
vait observer une diminution remarquablement nette de amplitude des 
contractions cardiaques, tandis qu’on ne réussissait pas, dans le plupart des 
cas, & mettre en evidence un ralentissement trés marqué du rhythme. 

Par contre, le liquide du contréle n’entrainait pas ou amenait a peine 
la diminution de l’amplitude des contractions du cceur du test, comparaison 
faite de l’effet de la solution nouvelle de Ringer. 

Je donne ici comme explication un exemple de mes expériences, y 


ajoutant les deux figures obtenues en la circonstance. 
i 


Expérience du 24, octobre 1927. 
Crapaud femelle de 220 grammes. 


Le 11. octobre, 1927, son poids était de 240 grammes; Soumis a l’opération précé- 
demment mentionnée, il subit une diminution de poids de 20 grammes, 13 jours apres )’- 
opération. 

2h. 25m. p.m. Sujet couché sur le dos, non décapité et non narcotisé. 

3h. 20m. p.m. Terminé la préparation enti@re, coeur et nerf yago-sympathique du cdté 
gauche. 

5h. 04m. p.m. Commengais a enregistrer les battements du coeur se succédant pendant 


les 10 minutes. 
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5h. 15 m. p.m. 
Recueillais ] ,2 cc. de 
la solution du con- 
tréle, la remplacant 
avec la méme quan- 
tité de la solution de 
Ringer nouvelle. 

5h. 22 m. p.m. 
Commengais _ en- 
core A enregistrer 
le mouvement du 
coeur. 

5h. 23 m. p.m. 
L’excitation électri- 
que se mettait en 
mouvement, elle du- 
rait pendant les 10 
minutes. La dis- 
tance des bobines 12 
centimétres. Volt- 
age d’une batterie 
séche 1,6 volt. 

Voir ci-joint le 
résultat de l’excita- 
tion sous forme de 
tracé (Fig. 1). 

Comme le 
montre le tracé 
ci-joint, aprés avoir 
battu au rythme de 
36 fois par minute, 
le cour diminuait 
l’amplitude des con- 
tractions cardiaques 
et ralentissait son 
rythme graduelle- 
ment, sitét qu’on 


Mesure du temps 30 secondes. A lire de gauche A droite. 


Graphique de l’apparition de l’effet vagal pendant les 10 minutes 
Action de Ja substance vagale: au début en haut, Ringer frais ; 


Horloge & 30 secondes. A lire de gauche A droite. 


commengait 4 ex- 
citer, en (fT), le 
tronc vago-sympa- 
thique commun. 
Une fois passée 
la premiére minute 
et demie (1 m. 4) du 
temps d’excitation, 
le coeur continuait a 
s’arréter en diastole 
complete jusqu’a la 


x contréle; + liquide qui a été dans le ccour pendant l’excitation du vague ; dés (+) a (3%), la pointe du stylet-inscripteur ren- 
contrait une jointure du papier 4 écrire, de sorte que l’amplitude des contractions devenait remarquablement basse ; au fond a 


sous l’influence de l’excitation électrique du tronc vago-sympathique. 
Yextremité, Ringer frais. 


Fig. 1.—(Réduction photographique aux % du tracé original). 
Fig. 2.—(Reduction photographique aux } du tracé original). 
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fin des 4 minutes qui suivaient. Puis, comme l’indique les zigzags trés petits qui se voient 
dans la figure (Fig. 1), le sinus seule commengait 4 battre trés faiblement au rythme de 16 
fois par minute, maintenant une intensité constante jusqu’a la fin de ’excitation, tandis que 
le ventricule et les oreillettes maintenaient l’arrét en diastole durant cette période. 

5h. 34m. p.m. Récoltais 1,6 cc. du liquide qui provenait de la période de l’excitation, 
pendant la durée de effet ultérieur, le remplagant avec la méme quantité de la solution de 
Ringer fraiche. Puis le lavage complet avait lieu. 

5h. 44m. p.m. Recueillais 1,6 cc. du liquide d’irrigation, en le remplagant avec la 
méme quantité de la solution de Ringer fraiche. 

5h. 49m. p.m. Enregistrais le mouvement du coeur. 

5h. 55m. p.m. Récoltais 1,05 cc. du liquide d’irrigation du cceur. 

5h. 57 m. p.m. Complétais le passage de 1,05 cc. de la solution du contréle dans le 
coeur. 

6h. 02m. p.m. Enregistrais le mouvement du cceur. 

6h. 07m. p.m. Récoltais 1,05 cc. du contenu du coeur. 

6h. 08 m. p.m. Passage de 1,05 cc. de la solution d’épreuve dans le coeur. 

6h. 13m. p.m. Enregistrement. 

6h. 20m. p.m. Lavais le cour complétement. 

6h. 28m. p.m. Enregistrement. 

Voir le résultat de ’épreuve sous forme de graphique (Fig. 2). 

On peut reconnaitre méme A cette figure que pendant le passage, dans la circulation du 
coeur, du liquide qui provenait de la période de Vexcitation, il s’est manifesté une diminu- 
tion nette de amplitude des contractions cardiaques, proportionnée a |’effet du contrdle. 
Au contraire un ralentissement du rythme ne s’était pas manifesté 4 ce moment du passage. 
Le coeur battait avec le méme rythme, c’est-A-dire 34 4 36 fois par minute, dans les deux ex- 
amens de la solution d’épreuve et de contrdle. 

Par contre, on n’observe qu’une diminution trés faible de ’amplitude des contractions du 
cceur au moment du passage de la solution du contrdle proportionnée A Peffet de la solution 
de Ringer nouvelle. 


Je pouvais donc constater dans le liquide d’irrigation du cceur, aprés 
excitation vagale, la présence d’une substance reproduisant trés manifeste- 
ment en elle-méme l’effet de excitation du nerf correspondant. 


/ Conclusion. 


La conclusion est la suivante. 

Environ 2 & 3 semaines aprés l’exstirpation d’une partie du sympathi- 
que animant le cceur du crapaud, et cette partie atteignant environ 3 mm. 
de longueur, entre le deuxiéme ganglion sympathique et le ganglion jugu- 
laire, on pouvait développer uniquement l’action du vague pur, dans l’ex- 
citation électrique du nerf vago-sympathique commun. 

Excité avec l’intensité appropriée d’un courant électrique, l’arrét dias- 
tolique se laissait continuer dans ce cas pendant une durée suffisamment 
longue (par exemple durant 20 minutes et plus). 
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Aprés qu’on a introduit une petite quantité de la solution de Ringer 


dans le coeur muni d’un tel nerf, on pouvait recueillir le liquide, qui pro- 


venait de la période de l’arrét en diastole, lequel arrét était produit, sans in- 
termittence, pendant assez de temps, au moyen de l’excitation du nerf vago- 
sympathique commun, pendant la période de l’effet ultérieur, auquel on 
faisait suivre un lavage complet du ceeur par une solution fraiche de Ringer. 

Puis aprés avoir recolté une quantité de liquide d’irrigation, en la 
remplagant dans la méme quantité par le liquide qui a été dans le coeur 
pendant I’excitation du vague, on pouvait observer que l’action inotrope 
négative se continuait pendant une longue durée. 

Et de plus des résultats constants étaient toujours obtenus selon cette 
méthode, et la non-influeyce ou encore V’action inotrope positive n’étaient 
nullement observées. 











A Note on my Urea Method. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof A. Sato.) 


Recently I published “‘ A new colorimetric urea method with 0.1 c.c. 
of blood.” In this article Solution 10” is 20% sodium carbonate solution 
viz. 25 grms of sodium carbonate (Na,CO, + 10H,O) in 100 c.c. of distilled 
water (25 grms in 125 grms. i. e. 20%). If 20 grm/dl solution is used in- 
stead, the color developed will be only faint and cannot be used for the de- 
termination. 





1) S. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med. 1929, 13, 2. 
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I. INTRODUCTION. 


In the first report, finding a disturbance in lactic acid metabolism 
during muscular exercise in beri-beri, we” explained with it the augmenta- 
tion in gastrocnemius muscle expansion observed after the exercise, as the 
delayed resynthesis of lactic acid, that is formed through muscular exercise, 
should deteriorate the acidotic condition. In efforts to attribute also to this 
resynthetic disorder in lactic acid that in beri-beri patient the oxygen in- 
take increased by muscle work does not easily return to the original value 





1) Inawashiro and Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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at rest, we ascertained it from various factors and presumed thereby the 
oxygen debt to be much augmented. Further we communicated that 
although the oxygen intake during the exercis2 was apt to be larger in the 
acme than after its recovery, we could not put on to this fact any special 
significance unless the oxygen requirement was estimated. 

For this reason, in the present communication we intend to throw clear 
light on the entity of fatigue in beri-beri, accurately observing the recovery 
from the state of fatigue due to muscular exercise by estimating oxygen debt 
and oxygen requirement and furthermore by investigating the lactic acid 
accumulation in muscles. 

It has been well noticed in the past that the gaseous exchange increased 
by muscle work in healthy man continues for a short time after the cessa- 
tion of the muscular exercise (Vierordt,” Smith,” Speck,” Benedict 
and Cathcart.” Smith” named this phenomenon “After effect of work,” 
and Durigand Zuntz” also called it “ Nachwirkung von Arbeit.”  Barc- 
roft and Kato” proved the same fact, precisely estimating the oxygen in- 
take and blood flow in gastrocnemius muscles of dogs during and after ex- 
citement. Hilland Lumpton,” after carefully studying this phenomenon, 
introduced the word “ oxygen debt and oxygen requirement.” As Meyer- 
hof® has already elucidated, muscular contraction is brought about by the 
energy which is produced by conversion of glycogen into lactic acid under 
anaerobic condition, and in the convalescent process of the contraction a 
part of the lactic acid is oxidized, the remainder being again synthesized 
into glycogen. For this reason, excessive oxygen is demanded for the con- 
valescent state, but the convalescent process, already taking place during 
exercise, gives rise to a much increased oxygen intake, which continues for 
a short time even after the cessation of the exercise, if it exceeds the limit 
of respiratory and circulatory activity capable of supplying oxygen needed 
inevery moment., The total sum of the excessive oxygen consumption after 
the cessation of the exercise is called the oxygen debt and it is spent for re- 
synthesis of the lactic acid retained in the body for a moment after the 
cessation of the exercise. According to Hill’s® calculation, only 5% of the 





2) Vierordt, Cited by Campbell, Proc. Roy. Soc. London 1925, 97, 43. 
3) Smith, Ibid. 

4) Speck, Ibid. 

5) Benedict and Cathcart, Ibid. 

6) Durig and Zuntz, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 29, 133. 

7) Barcroft and Kato, Phil. Trans. Roy. Soc. London, 1915, B, 207, 149. 
8) Hill and Lumpton, Journ. Physiol. 1922, 56, 32. 
9) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1921, 191, 128. 
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) oxygen debt is responsible for the extra action of circulatory and respiratory 
apparatus. 


. II. Meruop or EXPERIMENTS. 


We carried out the experiments according to Hil]; that is, we caught 
i the exhaled air in an air-tight bag, the volume of which was measured by 


Boothby’s tank. A part of the exhaled air was analyzed with especially 
| detailed attention, The rubber bags were of three sorts :—of 30, 60 & 200 


litres content. We selected beri-beri patients with typical symptoms, par- 





ticularly circulatory failure, as examinees. The examinees were deter- 
mined early in the morning when the stomachs were empty, 14-16 hours 


after their previous supper, first of all of the gaseous metabolism at rest, 
and then during exercise which consists in running on tread-mill for five 


minutes, as well as afterwards for 60-90 minutes, namely, twice every 2} 
minutes during the exercise and also twice every 2} minutes after the ex- 
ercise, further thrice every 5 minutes thereafter, and several more times at 
intervals of 10-20 minutes. 





We observed in the course of 60-90 minutes the total amount of the 
. extra oxygen consumption, obtained by substracting the oxygen consump- 
‘ tion at rest from that after the cessation of the exercise, which we regarded 
: as oxygen debt. Since the oxygen consumption augmented by muscular 
| exercise, however, occasionally does not return to the resting value even 
- after 90 minutes, the real value in oxygen debt may be larger than that 
, here obtained. Adding the oxygen debt to the extra oxygen consumption 
during the muscular exercise, we calculated the oxygen requirement. 
t Furthermore, in continuously noting the respiratory volume per minute, 
1 CO, content in expirium, its output per minute, and RQ at rest, during 
. the muscular exercise and during the recovery, we investigated the acidotic 
4 change before and after the exercise. 

‘ The examinees numbered altogether 8 beri-beri patients with typical 
a symptoms, especially with remarkable circulatory findings, among whom 5 


cases were again similarly examined upon their recuperation, in order to 
compare the results after recovery with those in the acme of the disease. 


III. Resuits oF ExXpERIMENTs. 
A. Oxygen Debt. 


We see that the oxygen intake during the muscular work in any case 
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of beri-beri in its acme is obviously larger, as contrasted with that in its 


recovery, and this is also true during the period of recovering from mus- 


cular exercise (Table I & Fig. 1). 


In the cases of the patients recovered 


from beri-beri the increased oxygen consumption through muscular ex- 
ercise is approximately resumed within 10 minutes after the exercise, per- 
fectly returning to the value at rest within 1 hour, while in the majority 
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Fig. 1. 
Case 5. On requirement and Oz debt in the acme of beri-beri 
(dotted line) and its recovery (substantial line). 
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of beri-beri patients in the acme it is not restored completely even 60-90 
minutes after the exercise. This is in accord with what was said in our 
first report. For this reason, without getting the complete value in oxygen 
debt, we obtained only the approximate figure. 

As was presumed in the first report, the oxygen debt has turned out 
to be considerably larger in the acme of beri-beri than in its recovery, so 
that in the former it is 1288 to 5875c.c., with an average 428% above 
that in the recovery (Table I). In the acme of beri-beri the ratio of oxy- 
gen debt to the oxygen requirement is likewise very large. Eppinger™ 
also found the oxygen debt to be augmented in incompensated heart failure, 
but the degree in the increased oxygen debt can not be compared directly 
with that in our data above obtained, for the duration and grade of the 
muscular exercise is not similar. 

Since the oxygen debt is usually spent for burning of lactic acid ac- 
cumulated after the cessation of muscular exercise, the acid content retain- 
ed in body at the moment can be reckoned indirectly from this. 

Furthermore, the acid content accumulated in the acting muscles them- 
selves at this moment can be calculated. The calculation is based on the 
fact that about 7 grms. of lactic acid so formed may be oxidized by 1 litre 
of oxygen and that one fifth of the lactic acid is burnt, the remainder being 
again synthesized into glycogen. According to Hill” the muscles acting 
during walking correspond to 30% of the body weight, because the muscles 
in body occupy in general 40% of the body weight, among which the mus- 
cles working during walking are said to amount to 75%. In this manner 
the lactic acid accumulated in muscles can be calculated. Since the lactic 
acid contained in the muscles streams into blood and lymph or is diffused 
to the surrounding tissuses, the acid really contained in muscles may amount 
to about 4 of the figure shown in Table IT. 

As is shown in this Table, in the recovery of beri-beri the lactic acid 
content in muscles after the cessation of exercise is only from 0.015 to 
0.054%, on an average 0.03494, while in its acme it amounts to from 
0.049 to 0.226% with an average 0.178%, that is, the lactic acid accumu- 
lated in muscles at the moment after the suspension of exercise is obviously 
plentiful. 

In stimulating frog muscle until it reaches extreme fatigue, Mey er- 
hof® estimated the lactic acid content in the muscles, which showed 0.35 % 
as a maximum value, and presumed that a greater value should be attained 
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1() Eppinger, Das Versazgen des Kreislaufes, Berlin 16 








58 


II. 


Fffect of muscular exercise on lactic acid metabolism in beri-beri and after its recovery. 


TABLE 





After recovery 


In acme 


co) 
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if this determination 
were carried out in 
Ringer’s solution 
with alkali. Hill,” 
experimenting on hu- 
mans running at vari- 
ous speeds, determined 
the lactic acid in mus- 
cles by the calcula- 
tion method mentioned 
above, which ranged 
from 0.23 to 0.62% 
and diminished to 
0.15-0.41% if a part 
of the acid streaming 
into blood or lymph 
is reduced from the 
values. 

Since the exercise 
given by us is very 
mild in contrast to the 
running conducted by 
Hill,” the lactic acid 
content 
in muscles after the 


accumulated 


exercise is small in 
the patients recovered 
from beri-beri, but it 
is clearly increased in 


its acme. 


B. Oxygen Re- 
quirement. 


The definition of 
oxygen requirement 
demanded by exercise 
is: the total sum of 


the oxygen consump- 
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" tion augmented above the resting value during exercise and its recovery, 
1 as above illustrated. 
y The oxygen requirement in the recovered beri-beri patients is between 


2400 and 4562 c.c. with an average of 3609 c.c., while in the acme it in- 
. creases to the average value of 7139 c.c., with variation between 4413 and 
. 9228 c.c. notwithstanding the fact that in both the stages the exercise taken 
| was of the same grade :—namely the oxygen requirement in the acme of 
. beri-beri is 95% above that in its recovery (Table I & Fig. 1). 

Eppinger,”™ on establishing the fact that the oxygen requirement is 
| augmented in Grave’s disease and incompensated heart failure, supposed 





| that this phenomenon was to attribute to some confusion in the ratio be- 
tween the lactic acid to be oxidized and that to be synthesized out of the 


lactic acid formed due to the exercise, so that the ratio 1 : 4 being confused, 
the former should be increased. Even in mild cases of beri-beri where de- 
crease in CO, content in venous blood is not notable, not to mention serious 


cases, we observed remarkable acidosis to take place as a result of muscular 

exercise, lasting for a long time, and we attributed this appearance to the 
existence of acidosis in blood, tissues, and muscles, and to a disturbance in 

; lactic acid resynthesis. We therefore concluded that the neutralizing pro- 
cess against the lactic acid during its formation is not perfect, as already 

: stated in our first report. Furthermore, we mentioned that the disorder in 
lactic acid resynthesis can be induced, provided that the acid-neutralizing 
power is thus not complete, and that in turn the acidosis and the disturbed 
resynthesis of lactic acid is in the relation of circulus vitiosus. Accord- 
ingly, it is suggested that in the acme of beri-beri the ratio of the lactic acid 
to be oxidized to that to be resynthesized is increased, as proved in Grave’s 
disease and incompensated heart failure. Then, it is right that although 
the lactic acid is produced in the same amount by the muscular exercise of 
the same extent, in the acme of beri-beri the oxygen requirement increases, 
for part of the lactic acid to be oxidized is increased. But to decide this 
problem, we must conduct another investigation. 

On the other hand, beri-beri patients generally show accompanying 
nervous symptoms :—namely some hypaesthesia and motor disturbance of 
the legs. It is apparent that the motor paralysis is due also to a disorder 
in the nerves attached to the muscle, although a functional disorder in the 
muscles themselves, and their anatomical and chemical alteration are also 
responsible for it. It cannot be denied that the muscular exercise was 
carried out uneconomically, because the patients examined by us also had 

eonsiderable motor disturbance in the legs, with marked circulatory symp- 
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toms, so that legs with incomplete innervation must expend an excessive 
amount of energy as they strive more than necessarily. This fact also is 
thought to be a cause of large oxygen requirement. 


TABLE 


Effect of muscular exercise on respiratory volume 





























































































































In acme 
RV P During ex- 
No. | Subject (litre) & a) —— — After exercise 
2 lei & & : (mins. after cessation of exercise) 
RQ 5 mencement 
of exercise) 
| | 5 2 | 5 | 10 | 1% | 20 | 30 | 40 
1|s x. | BY | 567 | 1563 | 19.84 10.42 | 9.15| 835 | 6.96 | 6.52| 5.96} 6.02 
™ & | RQ | 0.82] 0.87| 0.83 0.98 1.00 | 1.03 1.09 | 0.96 | 0.75 | 0.74 
2 tN. | BV | 7.15 | 14.40 | 29.04 | 14.29 10.98 |10.58 | 9.59 | 9.02| s.92| 8.52 
° *- | RQ | 0.77| 1.01] 1.03 1.20 | 1.10 | 0.85 | 0.76 | 0.72 | 0.73] 0.75 
sia al BY | 6s | 21.31 | 23.46 | 17.97 | 17.56 | 17.39 |12.61 | 9.35 | 5.94 B72 | 
vatihe RQ | 0.90} 112] 0.89] 1.50 | 1.70] 1.10 | 0.93) 0.80) 0.83 0.88 
4} tN. | BV | 468 | 14.95 | 17.27 | 13.69 8.82 | 6.70 | 6.30| 5.91) 5.92 6.29 | 
~* | RQ | 080!) 0.90} 0.87] 1.00 oad 0.95 weed 0.81 | 0.76 | 0.81 | 
| | q 
5 | mK. | BY | 5.68 | 17.52 | 25.21 | 15.38 |11.39 | 9.20 | 7.66 | 7.76 | 6.05 | 6.30 
po | RQ | 0.99) 1.12] 0.94] 1.26] 1.46 | 123) 1.31 | 1.00 | 0.62 | 0.67 | 
| | 7 | Foal 
6 | x. g | BY | 7.86 | 18.45 | 26.03 | 22.88 | 15.12 | 10.27 | 7.11! 7.39| 7.04 7.06 
' | RQ | 0.85 | 0.87) 1.06} 1.00| 1.53] 1.05| 0.93} 0.78 | 0.82 | 0.76 | 
a } | | | | 
| ‘ | 
>| ua | BV | 638 | 18.03 | 22.08 | 17.20 | 12.13 |11.40 | 7.86 | 7.95 | 6.97 | 7.40 
~ | RQ. | 0.95 | 082 | 1.10 | 1.29 1.30 | 1.26 | 0.90 | 0.91 | 0.84 | 0.35 
{ | 
ae | | | ~~ 
s | rs | RV | 5.59 | 20.69 | 16.13 | 17.00 | 10.50 | 7.47 | 6.97 | 6.90 | 6.56 | 6.10 | 
RQ | 0.79} 0.80] 0.91} 1.14] 1.21] 0.81 | 0.80 | 0.74 | 0.75 | 0.77 | 
RV | | 
Si BARIG | 
| RQ | 
a ——s | ~ 
| | | | 
pon RV 6.09 | 17.62 | 22.38 | 16.10 11.96 | 9.67 | 8.13 | 7.60 | 6.67 | 6.74 | 
RQ 0.86 | 0.94| 0.95| 1.17| 1.34] 1.04| 0.95] 0.84| 0.76/ 0.78 | 
| 
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(RV) and RQ in beri-beri and after its recovery. 


C. Change in RQ through Muscular Exercise. 






Since CO, increases as much as the oxygen is spent through burning 
of lactic acid, RQ gradually approaches 1.0 as the grade of exercise be- 
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comes vigorous, the burning in lactic acid occurring violently, but RQ does 
not exceed 1.0 by the increased burning of lactic acid alone. Hill’ re- 
ported, however, that it can ascend to 2.0 or more due to the discharge of 
CO, in blood and tissues through non-neutralized lactic acid. 


In patients re- 





covered from beri-beri ; . 

RQ reached about 1.0 2 H 

during the first halfof | | 1 

exercise and finally ex- tal 

ceeded 1.0 fur the most / 

part, for the exercise a / 

imposed on the exa- 10} 

minees was slight, as , 

above explained. In | 

the acme of beri-beri, 06+ 

where the RQ at rest | 

ix generally lower than ee oe — 
that inthe convalescent Fig. 2 

state, as Okada Case 5. Effect of muscular exercise upon RQ in 
demonstrated, the the acme of beri-beri (thick line) and 


change of RQ through its recovery (thin line). 


exercise diverges from that in recovered beri-beri patients, that is, it gene- 
rally shows figures below 0.9 during the first half of exercise and on the 
contrary often tends to descend lower, or in rare cases surpasses 1.0 with 
difficulty, during the latter half (Table ITI & Fig. 2). In patients recover- 
cd from beri-beri RQ after the cessation of exercise sometimes becomes 
larger than 1.0, but smaller than the value during the latter half of exercise, 
and moreover it remains above 1.0 for 15 minutes after the cessation of ex- 
ercise, while in the acme of beri-beri RQ, with relatively slight ascension 
during muscular exercise is considerably elevated immediately after the 
cessation of exercise, reaching the maximum value usually 5 minutes later, 
which is apparently greater than that in the recovered beriberi patients. 
It is an interesting phenomenon that in the most serious stage of beri- 
beri, RQ which ascended during the first half of exercise, mostly descend- 
ed during the latter half of exercise, contrary to the case in the recovered 
stage of beri-beri. ‘This process seems to be related also to increased acidosis 





11) Hilland Furusawsa, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 98, 98. 
12) Okada, Iji-Koron, 1927, No. 777, 14 (Jap.). 
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which results from non-neutralized lactic acid accumulated in muscles. 
That is to say, acidosis of a certain degree dilates blood vessels, but that 
exceeding this limit usually contracts them, and in turn in beri-beri pa- 
tients the muscles acting most violently like gastrocnemius muscles undergo 
a considerable acidosis, whereby blood flow in loco diminishes and becomes 
an importance cause of swelling in gastrocnemius muscle, as stated in our 
first report.» For this reason it is quite natural that RQ is depressed, 
because the output of CO, diminishes proportionally as the non-neutralized 
lactic acid pouring into blood decreases as the consequence of the reduced 
blood flow which in turn is due to the aggravated acidity originated by 
the nonneutralized lactic acid amassed in muscles. 

Then after exercise RQ appears to ascend duc to the discharge of CO, 
through a copious flow of nonneutralized lactic acid into blood, when the 
blood flow increases gradually as the acidosis becomes less owing to the 
cessation of lactic acid production after the muscular exercise. In severe 
cases of beri-beri this process seems to become remarkable at 5 minutes 
after the cessation of exercise (Table III & Figure 2). This fact is in 
accord with the evidence that on determining lactic acid in cubital venous 
blood in the acme of beri-beri, the lactic acid content 10 minutes after the 
exercise is greater than that immediately after the exercise, as will be 
discussed in the fifth report. 

In brief, we have again made this supplementary discussion regard- 
ing RQ, because the observation of RQ communicated in the first report’ 
was intermittently performed before and immediately after the exercise and 
30 minutes later, and we had overlooked the interesting results obtained 
here from a continuous observation of RQ during and after the exercise, as 
mentioned above. 

Evidence that in beri-beri patients, RQ once raised by muscular ex- 
ercise diminishes about 20 minutes after the exercise, and moreover does 
not easily return to its resting value, is analogous to what was stated in 


the first report.” 


D. Respiratory Volume. 


In the acme of beri-beri the respiratory volume at rest and even during 
muscular exercise is clearly larger than that in its recovery, and the re- 
storation in the augmented respiratory volume due to exercise also is re- 
tarded ; judging from the average value, in recovered beri-beri patients the 
augmentation of the respiratory volume due to muscular exercise over the 
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resting value returns to below 10% within 10 minutes, while in severe cases 
it decreases below 10% by barely 70 minutes after the exercise (Table IIT). 


E. CO, Output. 


That in the majority of beri-beri patients the output of CO, is more 


TABLE 


Effect of muscular exercise on COx output 
































































































































In acme 
$ During ex- 
2.2 | ercise (mins. : 
x = 6°: After exercise 
No.| Subject 2 2 after com- (mins. after cessation of exercise) 
s mencement 
of exercise) 
| 0-24 | 23-5 | 0-23 | 23-5 | 5-10 | 10-15 | 15-20 20-30 30-40 | 
a | | | 
1/s K, | COz(ce) | 228] 696] 840] 33t] 341| 369] 327/ 224] 218 | 2 | 
iw * | Do. % | 4.02 | 445) 421] 3.69] 3.73) 3.84] 469 | 342] 3.54] 3.41 
| | Pcie 
ai TN COs, (ec.) | 251 952 | 1049 | 463); 316| 318 | 252 224 218 | 205 | 
- _s | |_ Bo. % 3.50 | 4.69 3.61 | 3.25] 2.88 | 3.01 | 2.62 | 2.89 | 2.86 2.83 | 
| seilgatte, sis 
| | sc | 
sis. gs | COs (e.c.) | 201 | 703 766 820 | 606 289 | 289 | 206 216 | 209 | 
pal det | Do. % | 3.43 | 4.36 | 3.26| 3.00] 2.72] 2.17 | 2.31 | 2.20| 2.03 | 2.66 | 
| | | | | 
4 | TN COs (c.c.) 204 734 829 | 583) 321 233 | 218 | 204 203 | 214 | 
| “_— | De. % | 4.28 | 4.91 4.81 | 4.26 | 3.64| 3.47 | 3.36 3.45 | 3.43] 3.41 | 
| | | | 
sic l a eee 
5| MK, | OO:(ce.)| 211} 702] 907] 584] 381| 350/ 293) 216/ 194| 147 | 
"rine | 8.73 | 3.74| 361] 381] 335] 3.81| 382] 2.79 | a2 | 3.19 | 
| | 
pt 
P K. g, | COr(ce.) | 238) 715 | 1023| 913/ 517| 490| 328 | 323 | 216 | 257 | 
eae Do. % 3.23 | 3.89 | 3.92 | 3.99 | 3.25} 4.76] 3.12 3.01 | 3.03 | 2.96 
| | | | | 
a | | | 
| ag, | CO: (ce) | 205| 734) 1054] 636| 349| 341) 204  205| 211 194 | 
| & Ss | De. % 3.17] 438] 492| 371] 3.10] 281] 251 258| 2.64| 2.46 | 
7 
s| 7. g, | COr(ce.)| 194] 776| 764) 508 | 347| 215] 209/ 193] 183] 191 
, * “ | Do. % 3.14 | 4.27 3.90 | 3.00 3.03 | 2.85 | 3.00 | 2.80 | 27.9] 3.03 | 
| } | 
| aa ee 
Average CO. (c.c.) | 216.5 | 751.5 | 904.0 | 611.4 | 397.3 325.6 | 265.0 | 224.4 | 207.4 | 202.9 | 
Be | Do. % 3.56 | 4.34) 3.96 | 359 | 3.21 | 3.34| 3.18 | 2.89 


| 2.94 | 2.99 
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decreased in the acme than in the recovery is consisted with the evidence 
that in the former, RQ during muscular exercise does not increase suffi- 


ciently. 


And then in the acme of beri-beri the CO, output augmented dur- 


ing muscular exercise resumes its value at rest apparently late. In review- 


ing the average value in CO, output, in the acme of beri-beri it returns 
within the difference of 10% above the resting value in 30 minutes, but in 




















































































































IV. 
in beri-beri and after its recovery. 
| After recovery 
R | During ex- 
pz ercise (mins. Af pen 
a after com- : prachnr yagi P 
Ze Ms (mins. after cessation of exercise) 
me mencement ' 
of exercise) 
| 
40-50 | 50- 70| 70-90 | | 0-24 243-5 | 0-23 24-5 | 5-10 | 10-15} 15-20 | 20-30 | 30-40 | 40-50 
212} 210! 232| 190 732 | 876 | 339 | 163 | 191| 190| 196] 191| 192] 175 
3.50 | 3.50| 5.52| 3.38| 5.01 5.05 | 4.93 | 4. 10 | 4.17 | 4.25 4.02 | 3.97 | 3.66 | 3.37 
| | | | | } 
| | 21 ae 
215 | 220 | 218 | 248 1091 1141 | 385] 312] 265) 262/ 258/ 262| 303] 299 
2.90 | 3.22 | 3.05 | 3.23} 5.04| 4.61] 401] 3.53] 3.78] 3.37| 318] 3.21 | 3.23 | 3.40 
| | -_ | | | 
134] 155| 175| 211! 904 1028 22| 223| 133| 150| 194| 214] 186] 194 
2.21 | 2.76 | 3.01 | 3.64 | 4.67 | 4.40 | 3.52 | 3.15 | 2.02) 2.82 | 3.09 | 3.27 | 2.56 | 2.98 
| Pa oe oo 
200; 193] 208; 185 | 616 658 | 443 | 290/ 185 | 201| 226| 210/ 193| 188 
3.43 | 3.38 | 3.50 | 3.32 | 432 | 4.05 | 406 | 3.99] 3.11 | 3.86 | 3.72] 3.65 | 3.54 | 3.28 
_ ee ——E ! ! } ——E _ — 
| 
185 180} 182) 160 | 896 911 | 468 | 235; 138] 134/| 169 | 148 | 167| 152 
3.09 3.12 | 3.05 | 3.74/ 4.25] 4.64) 4.16 | 3.67 | 3.63 3.57 | 3.79 | 3.20 | 3.86 | 3.92 
229 | 239 | 258 | 195 | 658 | 936) 733] 258] 207; 203] 165] 161; 165] 182 
2.50 | 3.05 | 3.12 | 3.43 | 4.43 | 4.53 | 3.79 | 3.29 | 3.35 | 3.3 3.34 | 3.07 | 2.91 3.2 
ae l l oe <oe a fosge . 
178 | 117] 119) 
2.48 | 2.24] 2.86 | 
196 | 162] 168 | 
2.79 | 2.39 | 2.41 
oe oy — —EE ——EEE | 
193.6 | 184.5 | 195.0 | 194.5 | 816.2 | 925.0 | 498.3 | 246.8 | 186.5 190.0 |201.3 197.7 | 201.0 | 198.3 
2.86 | 2.96 | 3.32 | 3.46) 4.62 | 4.55 | 4.08 | 3.62) 3.34) 3.54 3.52) 340 | 3.29 3.37 











66 E. Hayasaka and R. Inawashiro 




















Fig. 3. 
Case 5. Effect of muscular exercise upon CO. output and CO. 
content in Expirium in the acme of beri-beri (dotted 
line) and its recovery (substantial line). 


its recovery within only 10 minutes (Table IV & Fig. 3). In sufferers 
from beri-beri the CO, content in expirium is mostly increased during a 
quiet condition, but this content during muscular exercise is obviously less 
augmented than in the recovered beri-beri patients. It is observed that 
in the acme of beri-beri the average value of the CO, content descends below 
that at rest 5 minutes after muscular exercise, reaches the minimum value 
50 minutes later, and is not resumed even 90 minutes afterwards ; while 
in recovered beri-beri patients it approaches near the resting value 10 mi- 
nutes after the exercise, descending no more or only slightly (Table IV & 
Fig. 3). 

According to Haldane and Priestly” and Herxheimer and 
Kost,” respiratory volume does not run parallel to oxygen consumption, 
but rather varies proportionately to the CO, output when the gaseous ex- 
change is altered in the case of rice-bran administration, or by muscular 
exercise, ete. This is supposed to depend upon the stimulation of the re- 
spiratory centre through CO,. But Hasselbalch™ sta ted that H-ion 
concentration sensitively affects the respiratory centre, and that CO, in- 
fluences it only so far as the CO, output is related to H-ion concentration. 





13) Haldane and Priestly, Journ. Physiol., 1905, 32, 225. 
14) Herxheimer and K ost, Zeitschr. f. klin. Med., 1928, 108, 240. 
15) Hasselbalch, Biochem. Zeitschr., 1912, 40, 403. 
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Later on, this fact was confirmed by many authors’ experiments on alka- 
losis and acidosis. 

If we suppose that CO, alone stimulates the respiratory centre, the 
augmented respiratory volume in beri-beri must mean an increase in the 
CO, output ; while actually, on the contrary, the respiratory augmentation 
is accompanied by a decrease in the CO, output ; i. e., this phenomenon is 
caused by stimulation of the respiratory centre through increased H-ion 
concentration provoked by lactic acid accumulation. Furthermore, the 
fact that in beri-beri patients the CO, content in expirium is lowered, de- 
mands great ventilation in order to exhale even a small amount of CO,. 
This also shows the existence of something besides CO, which stimulates the 
respiratory centre. 

That in beri-beri patients, the increase in their respiratory volume 
after exercise is not easily recovered is partly due to retardation in the re- 
storation of the augmented CO, output, one cause of the retardation being 
the excessive CO, output corresponding to the oxygen spent for burning of 
lactic acid; and the other cause, perhaps, being the discharge of CO, 
through the pouring of non-neutralized lactic acid from muscles into blood 
in the early stage of recovery after the exercise, especially when RQ a- 
mounts to more than 1.0. But we notice that in the sufferers from beri- 
beri the respiratory volume in the stage of CO, retention is larger than 
that at rest, although the CO, output comes to be diminished below the 
value at rest. It is presumed to be due to stimulation of the respiratory 
centre through acidosis which is not easily resumed after the exercise. 
Furthermore, it has been here verified, on observing the respiratory volume, 
that in beri-beri patients acidosis increased by muscular exercise does not 
easily return to the resting value, as already often demonstrated. 

The fact that in cases of beri-beri the CO, content in exhaled air is 
lessened, means that the respiratory volume is increased in comparison with 
the CO, output and proves similarly that something provoking acidosis, in 
addition to CO, stimulates the respiratory centre. 


IV. Discussion AND SUMMARY. 


In our first report, after confirming that in beri-beri patients the lactic 
acid metabolism is disturbed during muscular activity, we concluded that 
there is an alteration of the oxygen debt and its requirement. ‘That is to 
say, in these experiments we have verified the fact that the oxygen debt in 
beri-beri patients is augmented, and from this determined that lactic acid 
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easily accumulates in muscles, and recognized the oxygen requirement to in- 
crease in them. Provided that the lactic acid content to be oxidized dur- 
ing the resynthesis is augmented, the above phenomena can also be attributed 
to this cause. But as in beri-beri patients there are functional disturbances 
of leg nerves and muscles, it is probable that the muscles act uneconomi- 
cally. Such a fact seems to be an important cause of the augmented oxy- 
gen requirement. Now we infer from the insufficient rise of RQ during 
muscular exercise and its surprising elevation after the exercise that in 
muscles acting vigorously, like the gastrocnemius muscles, acidosis in loco 
increases highly under muscular activity and the peripheral blood vessels 
in the muscles contract, whereby the blood flow may become insatisfactory. 
We also infer that the surprising elevation of RQ occurs on account of the 
pouring of non-neutralized lactic acid into the blood as the blood flow in 
muscles is resumed after the suspension of muscle work. Thus, by ob- 
serving the influence of muscular work on RQ and respiratory volume in 
beri-beri patients, we have elucidated the hard recovery in the acidosis in- 
creased by muscle work. 

Acidosis and the synthetical disorder of lactic acid in beri-beri patients, 
appearing also in cases of experimental B-avitaminosis, may be based on a 
lack of vitamine-B, but both the conditions, being related to each other in 
circulus vitiosus, seem to urge reciprocal deterioration. Although it is 
suspected that the disturbance in lactic acid resynthesis is brought on in 
beri-beri patients in consequence of circulatory failure developed by them, 
such a supposition can be swept away when we consider that the blood flow 
in these patients is greater than that in healthy individuals, even during 
muscular exercise, not to say at rest, as stated in the second report. 

In the first and second report we presumed that in beri-beri the ad- 
renaline output is apparently also accelerated during relatively mild ex- 
ercise, because the circulatory symptoms in beri-beri patients, i.e. palpita- 
tion of the heart, accentuated cardiac sounds, and descent of the minimum 
blood pressure, are the same as in the case where adrenaline is injected into 
normal subjects ; and these symptoms become remarkable as a result of 
muscular exercise. Furthermore, in stating the adrenaline secretion to be 
accelerated even at rest in cases of beri-beri, we explained that the maxi- 
mum blood pressure does not always necessarily ascend, for as acidosis is 
present, an abnormal reaction to adrenaline takes place, although its out- 
put into blood is increased. It has been demonstrated, to verify the sup- 
position mentioned above, that there are hypertrophy and an increased 
amount of adrenaline present in the medullary substance of the adrenal 
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gland in the cadaver of beri-beri. 

That the secretion of adrenaline is increased by muscular exercise 
seems to be physiologically congruous, if we consider that adrenaline ac- 
celerates the cardiac function, increases the circulation and effects a dila- 
tion upon the peripheral blood vessels when H-ion concentration reaches a 
certain limit, although it constricts the peripheral blood vessels generally, 
in turn hastening especially the circulation in acting muscles and other 
tissues where H-ion concentration is augmented. Thus, adrenaline brings 
on hyperglycaemia through glycogenolysis. 

There are not a few authors who think that adrenaline has an action 
which relieves the fatigue of muscles in addition to the action mentioned 
above (Cannon and Nice, Carnot und Tosserand,” Hoskins and 
Durrant™ and Gruber”). Asher™ found a serious condition of fatigue 
to arise in epinephrectomised rats when they were injected intraabdominally 
with the compressed fluid obtained from the exercised muscles of other epine- 
phrectomised rats. Hauptfield,*? on reviewing the subject, decided that 
the extract of the cortical substance in adrenal gland has no ability to re- 
lieve the fatigued condition mentioned above, and that the extract from the 
cortical substance does not neutralize the poison produced during the fatigue. 
Ferreira™ found on injecting the extract from the adrenal gland into 
frog, sheep and guinea-pig that the duration of fatigue is shortened, and in 
determining that the effect of the adrenal gland was related to the marrow 
substance of the gland or to adrenaline contained in it, obtained the same 


1 m . 
00000 300000 adrenaline instead of the extract from 


result by injecting 
the adrenal gland. 

Since adrenaline is said to hasten the recovery from fatigue in this 
manner, it is a very rational phenomenon that we see hypertrophy in the 
adrenal gland when in beri-beri patients the restoration of fatigue is re- 
tarded on account of the disturbance occurring in lactic acid resynthesis due 
to muscular exercise. The descended minimum blood pressure, accentuated 
cardiac sounds, and audible arterial sounds among the circulatory syndroms, 
which can be provoked by adrenaline application, appear most markedly in 





16) Cannon and Nice, Americ. Journ. Physiol., 1913, 32, 44. 

17) Carnot and Tosserand, Cpt. rend. d. Soc. d. Biol., 1902, 54, 1472. 
18) Hoskins and Durrant, Ibid., 1923, 66, 176. 

19) Gruber, Journ. Pharmac. Exp. Therapeut., 1924, 23, 335. 

20) Asher, Zeitschr. f. Biol., 1923, 78, 315. 
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patients of beri-beri who are every day engaged in sufficient muscular work, 
while in patients performing no, or only mild, muscular work after suffering 
from beri-beri, for instance, pregnant women and youths disliking exercise, 
we have no experience of hearing femoral sounds or seeing a marked descent 
in the minimum blood pressure, notwithstanding that the appetite is lack- 
ing, the pulse rate accelerated, and the motor paralysis of limbs too con- 
siderable to allow standing. Some of the human experimental B-avitami- 
nosis cases have symptoms identical to those in beri-beri patients who 
engage only in mild muscle work. 

It is almost doubtless that beri-beri occurs mainly on the basis of 
deficiency in vitamine-B. When we consider that also in animal B-avi- 
taminosis acidosis and various phases of resynthetical disturbance in lactic 
acid have been proved, in the sufferers from beri-beri the resynthetical 
disturbance in lactic acid during muscular work, i. e. a disturbance in re- 
covery from fatigue, may be based on a shortage of vitamine-B and in 
order to remove the fatigue thus retarded in its recovery, the organism 
appears to accelerate the secretion of adrenaline. When the augmentation 
in the adrenaline output is often repeated, it is easily presumable that the 
adrenal gland becomes compensatively hypertrophic. 

Since in beri-beri patients with serious circulatory symptoms we note 
acidosis and augmented lactic acid in the blood even in a quiet condition, as 
is seen after the vigorous muscular exercise which healthy subjects per- 
form, it is not improbable that the muscular exercise accelerates the secre- 
tion of adrenaline, which acts relieving the fatigue, and thus increases the 
adrenaline content in the blood. For this reason, there are hypertrophy of 
the adrenal gland and an increased output of adrenaline in the cardiac form 
of beri-beri, a phenomenon protecting the organism, which occurs in order 
to oppose the lactic acid accumulation or to hasten the retarded recovery 
from fatigue. Hence, this phenomenon appears in the patients who have 
done muscular work after suffering from beri-beri, and is not perceptible in 
those who have not engaged in muscular exercise. 

In short, in beri-beri cases occurring through deficiency in vitamine 
-B as a main cause of the disease, their circulatory symptoms are varied 
according to the degree of the muscular exercise, whereby an important 
cause is brought forward for the various forms of beri-beri. 
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V. COoNCLUSION. 


1. In beri-beri patients the oxygen debt is increased. This means 
that lactic acid accumulated in muscles at the moment after the cessation of 
exercise is augmented, so that the recovery from the fatigue due to the ex- 
ercise is prolonged. 

2. The oxygen requirement is enlarged in beri-beri patients. 

3. In sufferers from beri-beri the ascension of RQ during muscular 
exercise, especially during the latter half of it, is mild, and becomes very 
remarkable 5 minutes after the cessation of the exercise. This is attribut- 
able to the fact that non-neutralized lactic acid is accumulated in the mus- 
cles concerned with the contractions during the latter half of the exercise 
and poured into blood after the cessation of the exercise. 

4. In cases of beri-beri the respiratory volume is considerably aug- 
mented under muscular exercise, and the augmentation with difficulty re- 
turns after the exercise to the value at rest. 

5. In beri-beri the CO, output during exercise is less increased than 
in health and this increase does not easily return to the resting value after 
the cessation of the exercise. These changes in respiratory volume and 
CO, output are due to acidosis provoked by disturbance of lactic acid me- 
tabolism above mentioned. 











Studies on the Effect of Muscular Exercise in Beri-beri. 


Fourth Report. 
The Influence of Muscular Exercise upon the 
Intermediate Water Exchange. 
By 
ENAJI HAYASAKA. 
(H te 7 4 2) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





CONTENTS, 


- Introduction and Method of Experiments. 
II. Results of Experiments. 

1. Blood Concentration at Rest. 
2. Blood Concentration immediately after Muscular Exercise. 
3. Blood Concentration 40 Minutes after Muscular Exercise. 
4. Blood Concentration 100 Minutes after Muscular Exercise. 

III. Discussion and Summary. 

IV. Conclusion. 





I. InNtTRopucTion AND METHOD OF EXPERIMENTS. 


Many authors have already turned their attention to the disturbance 
in intermediate water exchange in beri-beri patients :—Kobay ashi,” on 
investigating the water exchange in beri-beri by means of Morawitz- 
Denecke’s” method, demonstrated that alteration in cubital venous blood 
concentration through the interruption of arm circulation does not differ 
at all from that in normal subjects. Tsuji, finding an augmentation in 
haemoglobin value by the same examination in beri-beri patients, described 
the cubital venous blood to become condensed. When Yamaguchi,” 





1) Kobayashi, Iji-Koron, 1922, No. 571, (Jap.). 

2) Morawitzand Denecke, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, 569. 
3) Tsuji, Igaku-Chuo-Zasshi, 1923, 21, 1674 (Jap.). 

4) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 435. 


























Effect of Muscular Exercise in Beri-beri. IV. 73 


in our Laboratory, for 15 minutes interrupted circulation in the arm by 
Morawitz-Denecke’s method improved by himself, he recognized that 
the haemoglobin value in the cubital venous blood was more reduced in beri- 
beri patients than in healthy subjects, and also that the decrease in the 
serumprotein is slight, as compared with that in the haemoglobin value. 
He further found that if he performed the same examination on the arm 
where cubital venous stasis had taken place beforehand by allowing the 
arm to hang for 30 minutes, even an absolute increase in the serum-protein 
can appear, especially in the cardiac and dropsical forms. He attributed 
this phenomenon to the process that since the tension of the tissue is aug- 
mented in beri-beri patients, and since the capillary walls are not only per- 
meable for water, but also for serum-protein if there is a little asphyxia in 
tissues, the tissues fluid pours itself into the blood under the condensed con- 
centration in its protein content, for the water of tissue fluid is absorbed in- 
to the tissue cells by increased swelling of tissue gel-colloid. The recovery 
from such a swelling of the tissue gel-colloid is also said to be retarded in 
beri-beri patients. Recently, according to Wenckebach,” the funda- 
mental process in beri-beri is based on the colloidal water absorption in 
certain tissues predisposed to it, whereby the nerves and muscles were 
decided to be swollen. 

In our first report,” observing the influence of muscular exercise upon 
the gaseous exchange in beri-beri patients, we presumed its influence upon 
the water metabolism to be also very interesting. But no one has ever 
studied the effect of muscle work on the intermediate water metabolism in 
sufferers from beri-beri. In the physiological direction, however, there are 
a considerable number of investigations of this sort. Loeb”? and Cooke” 
reported that when an isolated muscle is stimulated in Ringer’s solution 
or is exercised in the organism, the muscle increases its own volume and 
weight by sucking in the cireumambient water. According to Boh mer,” 
the blood is condensed by giving protein-meagre fluid to muscle tissues 
through the capillary walls following the contraction of the blood vessels 
when the muscles are contracted. Munk,” Hirschfeld,” Caspari,” 





5) Wenckebach, Lancet, 1928, 215, 265. 

6) Inawashiro and Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
7) Loeb, Pfliiger’s Arch., 1894, 56, 270. 

8) Cooke, Journ. Physiol., 1898, 23, 137. 

9) Béhmer, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1911, 103, 522. 

10) Munk, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1896, 63, 372. 
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Bornstein™ and Loewy™ stated that during muscular exercise and there- 
after the metabolism in protein substances in blood is increased. Mozai'” 
also said muscular exercise to be somewhat related to the protein concentra- 
tion in the blood. It has been pointed out by Barcroft and Kato” 
that during the muscle contraction the exudation from the blood vessels in 
loco is increased and that it remains abnormally great for several hours 
after the contraction. According to Ozawa’s™” report, blood undergoes 
condensation through transport of blood water into tissues when muscular 
exercise is taken. In this case, the substances which easily escape or per- 
colate through capillaries are water, albumin, and non-protein nitrogen, 
while globulin and fibrinogen penetrate with difficulty. 

Embden and Hermann™ have advanced the theory that the trans- 
port of muscular phosphate-ions into blood during muscular exercise, ac- 
celerating the percolation of chlorine-ions into muscle, increases the per- 
meability of muscle tissues. In subjecting the examinees to running of 
12 to 15 minutes duration and of about 2 to 3 miles distance, Lee, Carrier, 
and Whipple™ found a considerable decrease in plasma volume in the 
total average figures, the haemoglobin, or red cell volume, likewise showing 
a slight decrease in the total averages. Ernst”? stated that the gastroc- 
nemius muscles which had been expanded in Ringer’s solution took less 
water than those not expanded. Egoroff, Tschirkin, and Kauf- 
mann” maintained that muscular exercise accelerates formation of red 
blood cells. In considering the red cell count to increase generally, on an 
average 92% over the resting value during marching for 6 hours, Zuntz~ 
attributed it partly to the loss in water through sweating and respiration, 
but mainly to the condensation of blood occurring during muscular exercise 
due to the permeation of blood plasma into the acting muscle tissues. 
Kaneko, Fukushima and Murakami” found that the red cell count of 





183) Bo rnstein, Pfliiger’s Arch., 1901, 83, 540. 

14) Loewy, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1901, 68, 364. 
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16) Barcroft and Kato, Philos. Transa. Roy. Soc. London, 1915, B, 207, 149. 

17) Ozawa, Fukuoka-Igakkai-Zasshi, 1926, 19, 701 (Jap.). 

18) Embden and Hermann, HoppeSeyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1923, 
130, 350. 

19) Lee, Carrier and Whipple, Americ. Journ. Physiol., 1922, 61, 149. 

20) Ernst, Pfliiger’s Arch., 1926, 213, 131. 

21) Egoroff, Tschirkin and Kaufmann, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 106, 159. 

22) Zuntz and Schumburg, Cited by Kaneko, Fukushima and Tada, in 
Eiseigaku-Densenbyogaku-Zasshi, 1920, 16, 15 (Jap.). 

23) Kaneko, Fukushima and Murakami, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1919, 
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. human is augmented by swimming. Kaneko, Fukushima and Tada” 
also reported that in 5 out of 8 cases the red cell count is increased im- 
. mediately after running 7200 m. 

> We have therefore carried out this experiment in order to elucidate 


1 what relation the physiological phenomena above discussed have to cases of 
; beri-beri with increased permeability of capillary walls as well as swelling 
; of tissue cells. Early in the morning the examinees were removed to the 
. experimental room, and after they had remained quiet for adout an hour, 


. venous blood was taken out of the cubital vein, as a sample for estimating 
the blood concentration at rest. “ Standing running” at a pace of about 
150 steps per minute, or running on a treadmill at a similar rate for 5 
. minutes, were taken as modes of exercise ; and immediately after the ex- 
. ercise, also at 40 and 100 minutes later, the course of the change of blood 

concentration was observed. In order to know the blood concentration, we 





f determined haemoglobin by means of Fleisch]-Miescher’s haemometer, 
’ serum-protein by Pulfrich’s refractometer, and sodium chloride in serum 
2 by Rusznyak’s” method. All the beri-beri patients examined, who 
y numbered altogether 9 males of ages ranging from 15 to 28 years, had 


. typical symptoms, and of the examinees two patients showed the cardiac 
; form, one the dropsical form, and the others the sensible-motor form. 
- Furthermore, since we performed these experiments at the acme as well as 
1 in the recovered state of the disease in the same individual, without select- 

ing other subjects for control, and then compared the results, individual 
D variation in the physiological values has been avoided, and in turn ab- 
normality in the intermediate water exchange could be accurately observed. 


IT. ReEsvu_ts oF EXPERIMENTs. 
1. Blood Concentration at Rest. 


We shall first describe a little of the modification in the blood com- 
ponents at rest in beri-beri patients, before we discuss the influence of mus- 
cular exercise upon the intermediate water exchange (Table I). First of 
b all, the haemoglobin content in the acme of beri-beri, amounting to 12.04- 
17.08 grm/dl, is within about the normal limit, while in all the cases of the 
recovered beri-beri its content shows slightly increased value, ranging from 
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12.38 to 17.88 grm/dl. This is in accord with the fact that the oxygen 
capacity is greater in the recovered beri-beri than in the acme, as was 
shown in the first report.” That in experimental animal B-avitaminosis 
anaemia takes place is a well known fact. Although Ido” and Naka- 
mura” described the haemoglobin value in beri-beri patients to undergo 
no alteration, Mozai, Okada, and Takimoto™ recognized that when 
there is hydraemia in beri-beri blood, the haemoglobin value is lowered. 
Probably relative hydraemia can be more or less proved in beri-beri pa- 
tients, as compared with their recovered state, no matter whether oedema 
is macroscopically perceptible or not, when we judge from the evidence that 
the haemoglobin value is lessened, as compared with that in improved beri- 
beri. Especially in the third dropsical case it is most notable, i. e. its 
haemoglobin value is decreased to 27 % below that in the improved state. 

Next the serum-protein content in the acme of beri-beri is between 
5.920 and 8.492%, while in the recovery it varies between 6.480 and 
8.760%. Moreover, when we consider that in each case the serum-protein 
content is greater in the recovery than in the acme of the disease, as stated 
in regard to the haemoglobin value, it is obvious that the serum-protein 
content decreases in beri-beri. According to Mozai, Okada, and Taki- 
moto,” the serum-protein content is lessened only when beri-beri patients 
have oedema, but our results show that in beri-beri it seems to be some- 
what decreased regardless of whether or not oedema exists, when observa- 
tions are made on the same individual. 

The sodium chloride content also fluctuates in beri-beri patients from 
0.520 to 0.654 grm/dl, and in the recovery from 0.505 to 0.550 grm/dl, with 
the result that the sodium chloride is apparently increased during the dis- 
ease. Looking over the bibliography concerning the sodium chloride in beri- 
beri, Kobayashi™ reported the sodium chloride in beri-beri serum to show 
no alteration, Furukawa and Noda™ described that it increased more or 
less only when oedema is demonstrable, and Miura’ and Scheube™ re- 
ported that it is retained in body when the elimination of urine is dimi- 
nished, and hydraemia and oedema appear. In short, these authors’ theories 


26) Ido, Fukuoka-Ikadaigaku-Zasshi, 1913, 6, 217 (Jap.). 

27) Nakamura, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 13, 317 (Jap.). 
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30) Furukawaand Noda, Nisshin-Igaku, 1924, 14, 951 (Jap.). 

31) K. Miura, Cited in Shim azono’s “ Kakke,” Tokyo 1927 (Jap.). 
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widely differ, but by comparing the sodium chloride content in the acme 
with the content during recovery in the same subject, as we did, it is seen 
that the sodium chloride is somewhat increased in beri-beri. 

In review of what has been determined in the quiet condition of beri- 
beri patients, we may say that the haemoglobin and serum-protein are apt 
to decrease, and the serum sodium chloride to increase irrespective of the 
presence or absence of oedema. This is especially true in the dropsical form. 


2. Blood Concentration Immediately after Muscwar Exercise. 


In the acme of beri-beri the haemoglobin value (Table I & Fig. 1) 
immediately after muscular exercise is augmented in all cases, amounting 
to 12.86-18.78 grm/dl. The rate of increase varies from +7 to +11. 
In the recovered state also, it is similarly increased to 13.78-19.88 grm/dl, 
the rate of increase being +7—+18. From a review of the experiments 
it is apparent that blood is condensed by muscular exercise, whereby we 
are obliged to disagree with Lee, Carrier, Whipple and others and 
confirm the findings of Béhmer® and Ozawa.” Thus, in comparing 
with the convalescent state, we see that in beri-beri patients the augmenta- 
tion in haemoglobin content immediately after a muscular work is not 
only lessened by an absolute value, but also somewhat reduced by an aug- 
mentative rate. This is analogously related to the oxygen capacity de- 
scribed in the first report.” Accordingly, it is noteworthy that in beri- 
beri patients the grade in augmentation of haemoglobin due to muscle 
work is reduced. 

Considering the serum-protein content (‘Table I & Fig. 1) immediately 
after exercise, in the acme of beri-beri it is increased to 5.958-8.50424, 
namely, its percentage augmentative rate is between +0.6 and +6.0%, 
while in cases of recovered beri-beri it is increased to 7.200-9.512% ; 
namely, its percentage augmentative rate is between + 6 and+ 16%. Thus, 
in the acme of beriberi the augmentation in the serum-protzin content by 
muscular exercise is reduced by an absolute value, as compared with that 
in the recovery, and its augmentative rate is still smaller, it being especial- 
ly least in the third case of the dropsical form. 

Further, when the augmentative rate of the serum protein is compar- 
ed with that of the haemoglobin, we notice that in the recovered state the 
former runs approximately parallel to the latter; that is, in recovered 
beri-beri cases or in normal subjects, little serum-protein passes through 
the capillary walls as a consequence of muscular work, an evidence, which 
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is in accordance 
with several  au- 
thors’ findings (Mag- 
nus, Nonnen- 
bruch,™™ Sam- 
son,” Gottschalk,” 
Béhmer” and Oza- 
wa),’? while in the 
acme of beri-beri the 
augmentative rate of 
the serum-protein 
hardly equals half the 
rate of the haemoglo- 
bin, that is, when the 
blood is condensed 
through ‘muscular 
exercise, the serum- 
protein very easily 
leaks through the 
capillary walls into 
tissues, which demon- 
strates that in beri- 
beri the permeability 
of capillary walls is 
pathologically increas- 
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Fig. 1. 


Case 9. Effect of muscular exercise () upon Hb, serum-protein and 
serum-NaCl contents of blood in beri-beri (thick 
line) and its recovery (thin line). 


ed, as emphasized by Yamaguchi.” 

With regard to the sodium chloride in serum (Table I & Fig. 1) im- 
mediately after muscular exercise, in the acme as well as in the recovery, 
it remains almost unaltered in the majority of cases, or shows no definite 
change. ‘This fact may be attributed to the process that when the blood 
is condensed by muscular exercise in the acme as well as in the recovery, 
the water penetrating into tissue from blood takes the same concentration 
of chlorine-ions as in the serum. The phenomenon, confirmed by Em- 
bden™ and others, that the acting muscles take chlorine-ions, is elucidated 
by the supply to the muscles of the chlorine-ions contained in tissue fluid, 
so that it does not bring about a decrease in sodium chloride content of 
serum until immediately after the exercise prescribed by us. 


3. Blood Concentration 40 Minutes after Muscular Exercise. 


In reviewing the modification in haemoglobin value 40 minutes after 


the muscular exercise, as is shown in Table I & Fig. 1, in the acme of beri- 
beri it is seen to vary between 11.96 and 16.06 grm/dl and its percentage 
difference from the value at rest is from —5 to -11%, while in the recovered 
state it fluctuates between 12.66 and 18.30 grm/dl and its percentage differ- 
ence from the resting value is from +0.1 to +11%. Therefore, inferring 
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from the haemoglobin content in recovered beri-beri patients or healthy 
subjects, we see that the blood concentration condensed by exercise is almost 
recovered or remains only slightly condensed 40 minutes after the exercise, 
while in the acme of beri-beri the blood concentration slightly condensed by 
muscular exercise becomes on the contrary diluted by 40 minutes after the 
exercise. 

In reviewing the serum-protein content (Table I & Fig. 1) 40 minu- 
tes after the exercise, in beri-beri it varies between 5.821 and 8.386% 
and its percentage difference from the resting value fluctuates from —0.6 to 
—3.0%, while in the recovered state it varies between 6.660-8.800% and its 
percentage difference fluctuates from -3% to +3%. Thus, in the improved 
state the serum-protein approximately reaches the resting value 40 minutes 
after the exercise, while in the acme, however, it is slightly decreased in 
general. Therefore, considering that in the acme of beri-beri the diminish- 
ing rate of the serum-protein is extremely lessened in comparison with that 
of the haemoglobin 40 minutes after the exercise, notwithstanding in the 
recovery the serum-protein as well as the haemoglobin, standing in the 
similar relation to each other, show normal values, it can be assumed that 
the tissue fluid rich in protein pours into blood 40 minutes after the exercise. 

In the acme as well as in the improvement of beri-beri the sodium 
chloride (Table I) in the serum 40 minutes after the exercise does not show 
any definite change in the majority of cases in comparison with that at rest, 
but the diminishing rate seldom tends to be remarkable in the acme. 


4. Blood Concentration 100 Minutes after the Exercise. 


In beri-beri patients, the blood, which was diluted 40 minutes after 
the exercise, nearly approaches to the concentration at rest 100 minutes 
after the exercise as observed from the haemoglobin and serum-protein 
values, but remains still more or less diluted. The sodium chloride value 
in the serum reaches the resting value in some cases and not in others. 
Whereas, we see that in the recovered beri-beri patients all the haemog- 
lobin, serum-protein, and sodium chloride in the serum reach the value at 
rest 100 minutes after the exercise (‘Table I). 


III. Discussion AND SUMMARY. 


In review of what has been above determined, it is evident that in beri- 
beri patients the degree of the blood condensation after exercise is slight, 
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and that the permeability of capillary walls to the serum-protein is in- 
creased. As Yamaguchi™ in our Laboratory maintains, the water me- 
tabolism between tissue and blood preserves its equilibrium only when the 
sum of the filtrating pressure in the blood and the physicochemical power 
in it equals that of the tension of the tissue and the physicochemical power 
in it across the vapillaries, neither producing any transformation in the 
blood concentration nor oedema. 

Considering the data above obtained from these factors for the water 
exchange, the blood pressure to be regarded as a filtrating pressure is less 
elevated by muscular exercise in beri-beri patients than in the recovered 
patients and especially the minimum blood pressure is occasionally low 
even at rest in beri-beri, and furthermore is often so lowered during mus- 
cular exercise that it cannot be measured, as stated in the second report.” 
For this reason, the filtrating pressure in capillaries in diastole presumably 
ought to be zero or approximately zero and the power driving water to- 
wards tissues perhaps may even vanish. On the other hand, considering 
the tension of tissues against the filtrating pressure, beri-beri tissues tend to 
be acidotic, as described in the first report,” and in turn causing a swelling 
of tissue gel-colloid, already hold much water at rest. Accordingly, the 
tension of the tissue of beri-beri disease becomes increased. Next, since in 
beri-beri the circulatory rate is not only rapid at rest, but becomes further 
accelerated during muscular exercise, thus at the end of systole the blood is 
promptly transported into the venous system, the blood remaining only a 
short time in the capillary system. 

These factors, in co-operation with one another, can account for the 
slight condensation of blood in beri-beri due to exercise. On the other 
hand, beri-beri patients show acidosis which is further augmented by mus- 
cular exercise, as stated in the first report,” whereby the capillaries in beri- 
beri may make their walls permeable. Just as we anticipated, the perme- 
ability of the capillaries for the serum-protein has been proved to increase 
in beri-beri patients. That the increased permeability is thus an important 
factor for accelerating blood condensation through muscular exercise, but in 
fact results in a reverse relation, can be explained by the evidence that 
through the preponderance of the reverse factors mentioned above the water 
remove towards tissues is disturbed up to a certain limit. Accordingly, the 
degree of the blood condensation due to exercise is lessened. 





39) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
40) Hayasaka and Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
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Notwithstanding the fact that in recovered beri-beri the blood con- 
centration returns to the resting value or remains only slightly condensed 
40 minutes after the exercise, we see that in the sufferers from beri-beri the 
haemoglobin and serum-protein are apt to be wholly decreased 40 minutes 
after the exercise ; namely, the blood is more or less diluted. We observed 
that when we impose exercise on beri-beri patients, the oxygen consumption 
and minute volume augmented by the exercise, in contrast to recovered 
patients, do not resume the value at rest within 30 minutes after the ex- 
ercise and not even by 90 minutes after. Proportivnally to this, the aug- 
mentation in lactic acid simultaneously formed with difficulty resumes the 
resting value, as stated in the first report. We attributed these pheno- 
mena to the disturbance in resynthesis of lactic acid into glycogen, which 
was stated to be closely related to the acidosis in beri-beri. This has been 
confirmed by evidence that in beri-beri the maximum value in lactic acid 
formed by muscular exercise is reached late, i.e. 5-10 minutes after the 
cessation of the exercise, as will be discussed in the fifth report.” ‘Then, 
the markedly swollen gel-colloid in beri-beri tissues may discharge profuse 
water, through the capillary walls which are very permeable due to acidosis, 
into blood by gradually shrinking, because the blood pressure against the 
tension of tissues is reduced when once the exercise is stopped. This pheno- 
menon should be much more marked, if the tissue gel-colloid, containing 
much water due to swelling from an acidotic change even at reat, takes in 
more water during exercise, the tension of tissues thus having been consider- 
ably increased in comparison with that in normal tissues. Probably, such 
factors may give rise to a dilution in the blood in beri-beri 40 minutes after 
the exercise. 

That in the acme of beri-beri the blood concentration still remains 
slightly diluted 100 minutes after the exercise may be attributed to the fact 
that the divers factors above mentioned which dilute the blood do not dis- 
appear immediately. 


IV. CoNcLusron. 


1, Though in beri-beri patients the blood concentration is condensed 
by muscular exercise, the grade of the condensation is slighter than that in 
the recovered patients or healthy subjects, and in the case of blood con- 
densation through exercise permeability of capillary walls for serum-protein 





41) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 85. 
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is increased, especially in the dropsical form of beri-beri. 

2. In the patients recovered from beri-beri or healthy subjects the 
blood concentration condensed by muscular exercise returns to the normal 
condition within 40 minutes after the exercise, while in sufferers from beri- 
beri the blood on the contrary is diluted 40 minutes after the exercise and 
this dilution usually lasts for 100 minutes thereafter. This phenomenon 
can be illustrated by the process that in beri-beri patients the swollen tissue 
is further expanded by muscular exercise, but after the exercise it gives up 
profuse water into blood by gradually shrinking as the filtrating pressure 
of blood acting against the expansion of tissue is lessened with the cessation 
of muscular exercise. The permeability of capillary walls, which is in- 
creased by acidcsis augmented through muscular exercise, may further 
facilitate the process above mentioned. 
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I. INTROpUCTION AND METHOD OF EXPERIMENTS. 


In our first” and third reports,” recognizing the lactic acid metabolism 
to be disturbed in beri-beri, Inawashiro and I advanced the presump- 
tion that the disturbance in lactic acid metabolism is closely related to the 
symptoms of this disease. In order to elucidate this fact, in the present 
communication the amount of lactic acid accumulated in the organism im- 
mediately after muscular exercise was calculated from the O, debt and the 
bloods simultaneously taken immediately after the muscular exercise out of 
the cubital vein and the radial artery of the arm which was kept quiet 





1) Inawashiro and Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
2) Hayasaka and Inawashiro, Ibid., 1929, 14, 52. 
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during the muscular work, were compared of their lactic acid and other 
biochemical changes. Further, the fluctuation in lactic acid content of 
blood taken from the cubital vein several times at short intervals after the 
cessation of muscular exercise was investigated. From these examinations 
various interesting results have been obtained, which will be reported here. 

The muscular exercise which we gave to the examinees was running 
on a tread-mill at a pace of about 150 steps per minute, as described in 
earlier communications. The running lasted for 5 minutes. 

The estimation of lactic acid was carried out according to the Anre p- 
Cannan’s” method modified by us as described in the first report.” But 
the total lactic acid content accumulated in the body immediately after 
muscular exercise was reckoned from the oxygen debt according to Hill’s® 
method, that is, it was calculated on the basis that one liter of oxygen oxi- 
dizes 7 grms. of lactic acid and that one fifth of the lactic acid formed is 
oxidized, the remainder being synthesized again into glycogen. Then, as 
the muscles acting during a walk correspond to 30% of the body weight, 
as Hill” states, it can be determined how much lactic acid is contained in 
the acting muscles immediately after the muscular exercise. 


II. Resurts oF EXPERIMENTS. 


A, Amount of Lactic Acid Accumulating in Body Immediately 
after Muscular Exercise. 


By determining the amount of lactic acid accumulated in the body im- 
mediately after muscular exercise, I found it to be between 0.149 and 0.827 
grms. per kilo of body weight, in 8 cases of beri-beri, while it ranged from 
0.046 to 0.163 grms. in 6 cases of recovered beri-beri who could be regarded 
as normal subjects, as shown in Table I. Converting these values into per- 
centage content of: lactic acid in the muscles which acted, it ranged from 
0.050 to 0.276 % in beri-beri, and after recovery between 0.015 and 0,054 %, 
i. e. it is apparently increased in the acme of beri-beri. Accordingly, we 
see that the lactic acid retained in muscles immediately after exercise is aug- 
mented in beri-beri. By imposing exercise at different speeds on humans, 
Hill” also calculated the lactic acid content in muscles, which amounted 
to 0.23 to 0.62%. These values are much greater, as compared with those 





2 
o 


) Anrep and Cannan, Jour. Physiol., 1923, 58, 244. 
4) Hill, Long and Lumpton, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 96, 438. 
) Hill, Long and Lumpton, Proc. Roy. Soc. London, 1925, 97, 84. 
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TABLE I. 


Lactic acid content accumulated in body immediately after muscular exercise in 
beri-beri and after its recovery. 
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here obtained, which seems due to evidence that the grade of the exercise 
materially differed from mine. 


B. Intermediate Lactic Acid Metabolism. 


In order to investigate the lactic acid resynthesis in the skeletal mus- 
cles kept relatively quiet immediately after muscular exercise, I first es- 
timated the lactic acid in the cubital venous blood before the exercise, and 
then the lactic acid and O, content in the radial arterial blood of one side 
taken by means of arterial puncture immediately after exercise. My col- 
league simultaneously performed a puncture to the cubital vein of the other 
side in order to obtain the venous blood, of which the lactic acid and O, 
content were determined by myself, From the blood gas finding thus ob- 
tained I calculated the coefficient of oxygen utilisation and its utilisation in 
the arm. For control, such experiments were similarly repeated in the re- 
covered state of these patients, and were compared with the results in the 
acme of the disease. Although these experiments were performed in ten or 
more cases, I succeeded in only 4 cases, as I often fuiled to puncture the 
radial artery. 

Reviewing the results obtained in Table II, it is seen that the lactic 
acid content in the cubital venous blocd before the exercise is greater in 
the acme of beri-beri than in the recovered stage, as was shown in the first 


report.” But the lactic acid content in radial arterial blocd immediately 
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after the exercise is less in the majority of the cases in the acme of the disease 
than in its recovery, while that in the venous blood is increased in the former. 
Here it is most noteworthy that the difference between the lactic acid in 
the cubital venous blood and that in the radial arterial blood is apparently 
less in the acme of beri-beri than in the recovery. This fact suggests that 
in beri-beri muscles the ability of synthesizing lactic acid into glycogen is 
reduced, which will be discussed in detail in the following chapter. 

The fact that the oxygen utilisation and the coefficient of oxygen uti- 
lisation in the arm of beri-beri patient immediately after the exercise are 
obviously decreased in the acme of the disease, points out the disorder in the 
gaseous exchange of the arm, which in turn must truly injure the resyn- 
thesis in lactic acid, as mentioned above. Such a reduced oxygen utilisation 
in the arm of beri-beri is in accordance with that in total tissue, described 
in the second report.” 


C. Variation in Lactic Acid Content in the Cubital Venous 
Blood after Muscular Exercise. 


In the first report,” by determining the lactic acid content in the cubi- 
tal venous blood immediately after the exercise and also 40 minutes and 
100 minutes thereafter, we stated that in beri-beri patients the lactic acid 
content augmented by muscular exercise does not easily resume the resting 
value. But with this experiment alone, the alteration in the lactic acid 
content in the venous blood is obscure from immediately after the exercise 
to 40 minutes thereafter. Accordingly, in the acme of beri-beri, as well as 
in the recovery, we have estimated the dactic acid content in the cubital 
venous blood immediately after the muscular exercise, and 10 minutes, 20 
minutes, and 30 minutes afterward. As Table ITI & Fig. 1 show, in the 


TasBiE III. 


Fluctuation in lactic acid content during 30 minutes after exercise in beri-beri. 





Lactic acid content in blood (mgrm./dl) 





Subject 3 Age Before | Time after exercise (mins.) 


exercise | 9 =| 49 | 2 | 30 








17 18.2 2 34.7 32.5 
17 17.0 4 


18 15.0 2 











29.4 
1.8 51.8 41.0 
29.3 34.3 32.0 





6) Hayasaka and Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
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Fluctuation in lactic acid content during 30 minutes after exercise in recovered beri-beri. 
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} Lactic acid content in blood (mgrnr./dl.) 
MYM 0 aed ode 
Subject | Sex | Age Before | Time after exercise (mins.) 
| exercise | 9 10 20 | 30 
seataninainniiiies : 
S. K. | M, 29 1443 | 264 | 181 15.0 | 11.4 
K. 5. 27 149 | 256 | ‘231 | 189 | 157 
Y. 0. eA 7 | 43 | 261 | 20.1 | 160 | 15.0 
T.N * 2 | 174 37.9 |. 360 | 2.0 | 174. 
covered beri-beri patients Wyss 
the lactic acid content i s 
reaches the maximum em Fi 
value immediately after secs 
the exercise, diminishes 
gradually in the course sol 
of 10 and 20 minutes 
after the exercise, and J 
returns generally to the ae 
value at rest within 30 * 
. . . 10; 
minutes, while in the ; : 

. . -. 0 2 — 
acme of beri-beri it rea- - “i ics 
ches the highest point 10 Fig. 1. 

hate oll the ¥ . Case 1, Effect of muscular exercise upon lactic 
minutes after the mus acid content in blood in the acme of 
cular exercise, approxi- beri-beri (thick line) and after 


. its recove hin line). 
mates the value im- its recovery (thin line) 


mediately after the exercise 20 mintites later, and remains considerably 
greater than that at rest even 30 minutes afterward. 


III. Discussion AND SUMMARY. 


On summarizing the observations above described, it is evident that in 
beri-beri patients, due to a disturbance in lactic acid metabolism, the acid 
content accumulated in muscle tissues by muscular exercise are profuse, and 
is delayed in pouring into the blood. ‘That the lactic acid content in the 
blood does not reach the maximum value immediately after the exercise, 
seems to result in the procedure that the circulation in the muscles is de- 
creased on account of the contraction of capillaries, which is provoked by 
the remarkable acidosis brought about by the accumulation of. lactic acid 
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in beri-beri muscles, as illustrated in the second report.” It may also be 
attributed to the same procedure that immediately after the muscular ex- 
ercise the lactic acid content in the arterial blood of limbs kept quiet dur- 
ing the muscular work is less in most cases of the disease in its acme than 
that after its recovery. As soon as such an acidosis is ameliorated in such 
a manner that the accumulated lactic acid is gradually synthesized or 
oxidized after the exercise, the blood vessels in the muscles are dilated and 
absorb the lactic acid retained in muscle tissue copiously, whereby it is 
obvious that the lactic acid content in blood will late reach its maximum 
value, 

Hill, Long and Lumpton” also demonstrated that when normal 
subjects take severe exercise, the lactic acid content in the blood arrives at 
the maximum value 5—6 minutes after the cessation of the exercise. ‘These 
facts signify that in beri-beri patients under slight muscular exercise the 
same phenomena appear as occur in healthy subjects under vigorous mus- 
cular exercise, as illustrated in the first? and third reports.” This ex- 
plains completely why RQ in beri-beri reaches the highest point some time 
after muscular exercise, for it is right that RQ late reaches the maximum 
point, when non-neutralized lactic acid of this sort copiously pours into 
blcod, since the lactic acid, streaming into blood in a non-neutralized con- 
dition, discharges CO, in blood by taking sodium from the combined car- 
bonic acid. 

With regard to the relation of resting muscle to variation in blood 
lactic acid, Warburg,” and Schneider and Widmann” demonstrated 
that resting muscle forms no lactic acid or, contrarily consumes it, but 


Himwich, Koskoff and Naham” proposed the following formula :— 
lucose 





. g : — . ° 
Liver “aired muscle, and by simultaneously determining the lactic acid 
actic acic 


in arterial and venous blood of dogs, admitted that in 5394 the acid content 





is greater in venous blood than in arterial blood, that in 37% it is equal 
in both venous and arterial blood, and that in 10% it is less in arterial 
blood than in venous blood. In our Laboratory Kimura and K. Kato,* 
Kotera and Sugimoto,* Sato and Kasugai* found that the lactic 
acid content is greater in venous blood than in arterial blood during a rest 
ing condition, on comparing the acid contents in arterial and venous blood 





7) Warburg, Klin. Wochenschr., 1926, 829. 

8) Schneider and Widmann, Klin. Wochenschr., 1929, 646. 

9) Himwich, Koskoffand Naham, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 347. 
* ‘Will soon be reported in this Journ. 
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of gastrocnemius muscle in dog. On the other hand, Bar, Himwitz and 
Green,” as well as Hill, Long, and Lumpton” have shown that the 
venous blood from inactive muscles, during the vigorous activity of other 
muscles, may contain less lactic acid than the arterial blood. My results 
also are identical to these findings, and on determining the lactic acid in 
cubital venous blood and radial arterial blood of the arms kept quiet, I 
found that the arterial blood contains more lactic acid than the venous 
blood. 

This is the phenomenon brought about by the process that the lactic 
acid produced in leg muscles during running streams into the general cir- 
culation and is resynthesized into glycogen in liver or resting muscles. 
Therefore, the fact that the difference between the lactic acid content in the 
arterial blood and that in the venous blood is much less in the acme of 
beri-beri than in its recovery, means that the resynthetical rate of lactic acid 
is lowered in beri-beri. As an explanation of this fact, much light may 
be thrown by the fact that the oxygen utilisation and coefficient of oxygen 
utilisation observed simultaneously with the lactic acid estimation are re- 


duced. 


ITV. Conciusion. 


1, The amount of lactic acid accumulated in the body immediately 
after muscular exercise is augmented in beri-beri. This fact plays an im- 
portant réle in the deterioration of acidosis in beri-beri. 

2. In beri-beri patients the lactic acid content in cubital venous blocd, 
repeatedly estimated after the muscular exercise of both lower limbs, at- 
tains its maximum value not immediately after the exercise, but 10 mi- 
nutes later. 

An analogous finding is observed after severe exercise in normal sub- 
jects. 

3. In beri-beri the lactic acid resynthesis of the muscles kept quiet 
during muscular exercise is apparently decreased after the cessation of mus- 
cular exercise. This is an important cause of the retarded recovery of the 
lactic acid augmented by exercise to the resting value. 


10) Bar, Himwitz and Green, Journ. Biol. Chem., 1923, 55, 525. 
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The Minimum Effective Dose of Strychnine in Causing the 
Augmented Output of Epinephrine from the Suprarenal 
Gland in the Non-Anaesthetized, Non-Fastened Dog. 


By 


TETSUTARO AOMURA and TEH-JUN YEN. 
(i A mM A RM) (9 i i) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Although the fact that strychnine is capable of causing the augmented 
liberation of epinephrine from the suprarenal gland is well established, a 
study on the minimum effective dose of it in normal animals, that is to say, 
in the non-anaesthetized, non-fastened animal, is still wanting. 


Stewart and Rogoff" were able to find an increased epinephrine output in a dog 
under morphine and ether when 0.4 mgrm. strychnine sulphate per kilo was subcutaneously 
applied, despite there being no noticeable effect in reflex excitability. When the drug was 
intravenously administered to a deeply urethanized cat in a dose of 0.61 mgrm. per kilo, a 
similar effect was also noted. 

The doses lying within the therapeutic range were found in the writers’ hands to pro- 
duce a decided increase in the epinephrine discharge ; they further added that it is to be sup- 
posed that still smaller doses would suffice in non-anaesthetized animals. 

In a recent publication of Watanabé,® who performed the caya-pocket in etherized 
dogs and determined epinephrine by means of the rabbit intestine strip, a dose less than 0.2 
mgrm. of strychnine nitrate or sulphate was described as ineffective in causing an augmented 
discharge of epinephrine. 

Schlossmann,® who determined epinephrine in the carotid blood by means of the 
rabbit ear vessels reported that he was able to find an increase of epinephrine in the carotid 
blood, by intravenous injection of 0.05 mgrm. strychnine nitrate per kilo in a cat and a 
rabbit, both under light urethane anaesthesia. Of the publication of Schlossmann, only 
it may be noted here that Dr. Sato in this Laboratory has been unable to sensitize the 
rabbit’s ear vessels against adrenaline by applying the solution devised by Schlossmann 
and in fact composed from old serum, sodium citrate and normosal. 





1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 95. 
2) Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 251. 
3) H.Schlossmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 188 f. 
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Since in all the investigation above quoted, anaesthesia was resorted to, it is now by no 
means simple, or rather it is impossible to deduce from those data the minimum effective 
dose of strychnine which is capable of evoking the exaggeration of epinephrine liberation in 
quite intact animals. 


METHODs. 


The suprarenal venous blood was collected by performing the lumbar 
route operation. A number of experiments were performed without nar- 
cosis, that is, on dogs, whose field of operation was previously desensitized 
by section of the dorsal spinal roots, but some were done under ether ana- 
esthesia. The latter series of experiments were carried out in order to es- 
timate the influence of anaesthesia upon the minimum effective dose of 
strychnine as the agent in augmenting the epinephrine secretion. Since the 
experiments of Stewart and Rogoff and Watanabé were performed by 
employing the cava pocket, a quite dissimilar method from ours for col- 
lecting the venous blood from the suprarenal gland, it is impossible to infer 
the effect of anaesthesia alone upon the minimum effective dose of the drug 
from comparison of their data with ours on non-anaesthetized animals. 

Epinephrine content of the suprarenal blood was assayed by means of 
the rabbit intestinal strip. Only in two dogs was it estimated by the cat 
paradoxical pupil reaction, and in fact the suprarenal blood of one of them 
was determined for epinephrine by both methods in parallel. 

All the methods applied in the present investigations should be under- 
stood to be the same as those described in the foregoing papers from this 
Laboratory. 

Strychnine nitrate was injected into the jugular vein as a solution vary- 
ing in strength from 1: 2,000 to 1: 10,000, and it was dosed as 0.15-0.5 
mgrm. per kilo of body weight for the anaesthetized dogs and 0.1-0,007 
mgrm. for the non-anaesthetized. 

The observation after the strychnine injection extended for about 120 
to 150 minutes. 


RESULTs. 


4 normal and 11 de-afferented dogs were experimented on. In the 
former 0,05-0.5 mgrm. per kilo strychnine nitrate was given, which re- 
sulted in tonic and clonic convulsions in all the cases, but paralysis never 
occurred, as not so excessive an amount of the drug was given. In dog No. 
1, which received 0.5 mgrm. per kilo strychnine, dyspnoea occurred about 
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ten minutes after the injection, so that artificial breathing intervened for a 
while. 

In the non-anaesthetized dogs the severity of the poisoning symptoms 
ran well parallel with the given amount of the poison ; with 0.1 mgrm. per 
kilo (Nos. 5, 14 & 15) exaggeration of reflex excitability as well as con- 
vulsions took place, with 0.08 mgrm. per kilo (No. 6) the reflex excitability 
increased notably, convulsions occurred, but weak, and with 0.05 mgrm. per 
kilo (No. 7) the reflex excitability augmented undoubtedly but the augmen- 
tation only of short duration and no convulsion was observed. Further 
0.025 mgrm. per kilo strychnine (No. 8) occasioned only darkness of the 
suprarenal venous blood, and in one case out of two of 0.01 mgrm. per kilo 
(No. 13) the same symptom was seen, but in the rest where 0.015 mgrm. 
(No. 9), 0.01 mgrm. (No. 11) and 0.007 mgrm. (Nos. 10 & 12) per kilo 
strychnine were injected, no symptom of poisoning was perceptible. A 
larger amount of strychnine than 0.1 mgrm. per kilo was not tried. 

The experimental data on the normal, anaesthetized dogs are summari- 
zed in Table I and those on the de-afferented, non-anaesthetized in Tables 
IT and ITT. 

1. Experiments on etherized dogs : 

In four dogs the strychnine injection was followed by tonic and clonic 
convulsions, exaggeration of reflex excitability, dilatation of the pupils and 
darkness of the suprarenal venous blood. At the end of one hour after the 
injection, the symptoms were found usually already much subsiding, and in 
dog No. 4, which received the smallest quantity of the drug, they had 
almost disappeared at that time. 

The outflow velocity of the suprarenal venous blood was found in- 
creased on the injection only in dog No. 1, which received 0.5 mgrm. per 
kilo strychnine ; the increased velocity lasted throughout the whole experi- 
mental course, that is for two hours. In dogs Nos. 2 & 3, which were 
poisoned with 0.25 mgrm. and 0.37 mgrm. per kilo respectively, the out- 
flow velocity underwent some reduction, only in No. 3 did it remain un- 
altered or rather increased a little for a short time after the injection. In 
the fourth example the velocity remained unaltered for about one hour, 
and in a later stage it was a little augmented. 

The preliminary, transitory depression in the epinephrine output rate, 
a phenomenon observed by Stewart and Rogoff and then by Wata- 
nabé, was detected in dog No. 1. In three dogs, namely Nos. 1, 2 & 3 the 
epinephrine liberation velocity was found increased. Three and a half, one 
and a half, and five times the initial output rate was the maximum accele- 
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Taste I. 
Effect of strychnine nitrate upon. the epinephrine output from 
the suprarenal gland in the etherized dogs. 
Blood flow (c.c.) Epinephrine out output (1 (mgrm. ) 
: i ro el 
. a ’ |© &| Quantity Epinephrine 
No. = Time of al iss per min. | Quantity output per min. 
of 5 collection | = (SE ¥ eooteiued 
animal S = [B= in 
iS eR per | pe l ce. per per 
A fos ani” | kilo animal kilo 
(min.) (sec ) mal 
ee | 
3. I | before 8- 90 2.0 | 0.25) 0.0003 0.0006 9.00074 
3} II 2.0) 60 | 2.0} 0.25) 0.0003 | 0.0006 0.000074 
8.1 kilos | Injected 4 mgrms. of strychnine nitrate (0.5 mgrm. per kilo of body weight) 
: = . intrav ew y: 
veo | III | after 5- | 3.0 60 | 30/037 | o— | -- 
| Iv | 34 3.4|0.42/0.00005 |0.00017 | 0.000021 
During the injection he convulsion occurred, pupils dilated ad max- 
imum, 9 minutes after the injection convulsion became clonic and respira- 
tion stopped, so artificial respiration was started, then respiration soon 
came back again. Blood dark. 
| V {after 24- | 4.2/ 60{ 4.2/ 0.52) — | — | —_ 
| VI 5.0| 60 | 5.0) 0. 62/ 0.00045 | 0.00225 | 0.00028 
wel 60- | 2.9) 60 | 2.9) | 0.36) | — 
VIII | | 3.0! 6v | 3.01 0.37|0.00045 | 0.00135 | 0.00017 
Conyulsion no more occurred, blood became bright again, and other symp- 
toms became weaker generally. 
IX | after 90- 60 | 3.4/ 0.42) 0. 00015 {0.00051 | 0.000063 
x 15|}30} sojos7 — | — | — 
The dog quiet. 
/ XI after 120- | 3.3| 60 3.0 | 0.41) — — | — 
XII | 2.0} 30 | 4.0/0.49}0.00005 | 0.00020 | 0.000025 
2. I | before 28- | 3.5) 30{ 7.0{0.45 0.000075 {0.00052 | 0.000033 
2 I | | 3.4] 30| 6.8/0.43,0.000075 | 0.00051 | 0.000032 
15.7 kilos | Injected 3.9 mgrms. of strychnine nitrate (0.25 mgrm. per kilo of body 
15. 1X. weight) intravenously. 
1928 | III | after 5-/2.3/40/ 34/099 — | — — 
a 3.6; 49 | 5.4| 0.34) 0.0001 | 0.00054 =| 0.000034 
Specimens III and IV were collected during convulsion, blood became dark. 
V [after 30- | 2.5) 30! 5.0/0.32/0.0001 | 0.0005 0.000032 
VI | /33/40| 49/031) — | — | — 
VII |» 60- | 2.8} 30} 5.6) 0.: 36/ 0.00015 | 0.00084 | 0.000053 
iV! « 90- | 2.8) 40 | 42/0.27/ 0.000075 | 0.0003L | 0.00002 
| IX | »  120-] 26] 40] 39 0.25] 0.000075 | 0.00029 | 0.000018 
Convulsion no more developed, other symptoms became generally weaker; 
blood bright. 
" i | before 10- | 3 6.2 | 0.38 0.00015 {0.00093 | 0.000056 
3.3}3)| 66/04) — | — — 
16. 5 kilos ae 6.1 mgrms. of strychnine nitrate (0.37 mgrm. per kilo of body 
aa weight) intravenously. 
si ITI | after 6- | 3.5/3) | 7.0| 0.42 | — | _- 
0.00444 | 








30 | 7.4/ 0.45) 0.0006 0.00027 


} 3.7 


VI | 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
= aes a 
- a ae = 5| Quantity Epinephrine 
= 2 for all bang \S° S| per min. | Quantity output per min. 
aie Pi 2 Z| contained | 
$12 8! ner in 
5, eR ea per lec. | per per 
: ; kilo | animal kilo 
(min.) (see.)) mal 
Of symptoms after the injection see Example I. 
V | after 25- | 4.0| 60 4.0 | 0.24| _ | _ | —_ 
VI 2.8| 30) 5.6/ 0.341 0.00075 | 0.0042 joatens 
VII} ,, /4.2| 60) 42/025) — na 
VIII 2.5| 30 5.0 | 0.3 | 0.0002 0.0010 0.00008 
IX | , 90-|28|/40| 42/025 } 
x | 2.2) 30 | 4.4) 0.27 (0.00040 0.0018 ‘0. 00011 
XI} , 120- } $9) $0| so/ais | — | 
XII 2.1| 30) 4.2] 0.25) | 0.00015 0.00063 0.000038 
4. I | before 14- | 2.0{ 90 |) | 
2 ir | | 1'5| 60 | 1-4/0.11/0.00015 [0.00021 | 0.000016 
13.2 kilos Injected 2 mgrms. of strychnine nitrate ( (0.15 mgrm. per kilo of body weight) 
1928 intravenously. 
“4 III | after 5- a 120 | | ro 
IV | 1.5| 60 |} 14 0.11 0.00015 | 0.00021 | 0.000016 
Immediately after the injection pupils dilated widely and slight convulsion 
occurred. 
V [after 3Si1- | 2.4{ 12 | . | . 
VI 18| 6 } 1.5 a 0.0001 0.00015 0.000011 
VII | 61- | 2.6 |12) |) : 
VIII ” 117 60 | i 1.5 | 0.11) 0.0001 0.00015 0.000011 
Poisoning symptoms almost EE 
i We | yd "0 |} '\ 1.8/0.14/0.0001 {0.00018 | 0.000014 
r 6 | 
x1}, 12 | 40/120 | 2.0 0.15 0.00005 |0.0001 _| 0.000008 


| XII | | 20 60 | f 


ration in them, the initial rate being the same as that in normal but etheri- 
zed dogs with the lumbar route preparation, reported in the previous papers 
from our Laboratory. The maxima were reached in 25, 60 and 6 minutes 
respectively after the injection. As a matter of course, “the maximum 
value” and “the time point when the acme appeared ” are experiment 
notes ; if the blood samples had been taken more frequently they might 
differ from those given here. ‘The acceleration did not persist very long 
and finally depression set in at the end of one to one and half hours after 
the injection. 

In the fourth dog the injection was not only not followed by an accelera- 
tion of the epinephrine secretion, but rather by a diminution. In this case 
the amount of strychnine was the smallest, viz: 0.15 mgrm. per kilo, and in 
dog No. 2, which showed a small acceleration of the output 0.25 mgrm. per 
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TABLE II. 


Effect of strychnine nitrate upon the epinephrine output from the 
suprarenal gland in non-anaesthetized and non-fastened dogs. 





No. 
of 
animal 


5. 
18.6 kilos 
By.. a 


1928 


6. 


11.4 kilos 
13. X. 
1928 




















| | Blood flow (c c.) Epinephrine output (mgrm.) 

g | - * eee | 
= a = =| Quantity Epinephrine 

z Pa chy . | 2 2) per min. | Quantity | output per min. 
Ra | : Es contained | 2 
-_ | 3 |S &! per in 
S igor | Lard per} lec. per per 

ft. rer kilo animal kilo 

(min.) (sec.) mal 

29. V. 1928. 17.9 kilos. L;—Dy,po dorsal spinal roots severed. 

Both hind om. almost normal. Left lumbar route preparation. 

I before 10- | 2.6| 40 3.9 | 0.21/ 0.00005— | 0.00019 —_{ 0.00001 
II 2.8| 40 | 4.20.23) 0.00005— | 0.0002 | 0.000011 





Injected 1.9 mgrms. strychnine nitrate (0.1 mgrm. per kilo of body weight) 


intravenously. 
III | after 7- | 2.5/ 30] 5.0/0.27/0.00005— {0.00025 {0.000013 
IV | 2.6| 30 | 5.2] 0.28) 0.00005— | 0.00026 | 0.000014 














Immediately after the injection pupils widely dilated and 1 minute later 
clonic convulsion occurred. Reflex excitability very exaggerated ; blood 
dark. 


{after 27- | 3.7! 30 | 7.4 0.40 


Vv at 
0.000021 








VI | | 2.6) 20, 7:8]0.42/0.000¢5 | 0.00039 
Slight touch induc ed violent convulsion. 
VII | after 60- | 2.8/ 30 | 5.6/0.30/0,00005— | 0.00028 | 0.000015 
VIII | 2.6} 30| 5.2/0.28'0.00005 0.00026 | 0.000014 
Blood becz me bright. 
1X | after 90- 2.6{ 20 | 7.8/ 0.42) 0.00005— |0. 0003 39 =| 0.000021 
xX 2.4} 20 7.4) | 0.40 _ _ 
Reflex excitability gradually became reduced. 
XI | after 120- | 2.0/ 30| 4.0/0.21 _— — | _— 
XII 2.6| 30 | 5.2} 0.28) 0.000C5— | 0.00026 | 0.000014 








Reflex excitability came back almost to normal state. 


L;—D,po dorsal spinal roots severed. 

Both hind legs somewhat atactic. Left lumbar route preparation. 

I | before 10- | 4.5| 60 ' 0.000075 | 0.00034 | coon 

II 2.7; 40 | 4.0) 0.35) 0.000075 | 0.00030 | 0.000026 

tideed 0.9 mgrm. of strychnine nitrate (0.08 mgrm. per kilo of body 
weight) intravenously. 


29. VIII. 1928. 12.2 kilos. 























Ill |after 5 (22/30) 44/03) — | — | — 
IV | 24 30 | 4.8/0.42}0,000075 |0.00036 | 0.000032 





5 minutes after the injection exaggerated reflex excitability was seen and 
following this slight spastic convulsion of the fore legs occurred. Blood 


dark. 





V [after 30- | 3.0! 40 | rt 39 — —_- | = 
VI 2.5, 30 | 0.440.001 0.0005 —-| 0.000044 
Symptoms as above, 
| VII | after 60- | 2.8! 40 4.2 | 0.37 _ | —_ | sini 
VIII | 2.8; 40 | 4.2/0.37)0.0002 [0.00084 | 0.000074 
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Blood flow (c.c. ) | Epinephrine output (mgrm.) 
z £ — - =| Quantity Epinephrine 
= z Besar ll > ss ¥ per min. | Quantity output per min. 
animal oa (= contained | 
° S | 5 S per | in 
7 Ce Lae Png 1 ce. per , od 
(min.) sec.) mal | 1¢ anima 110 
The dog looked almost as normal. 
-|2 
ee | 2.4/0.21/0,0008 {0.00192 | 0.00017 
€ | 
i> = * $ i o I} 1.9] 0.17 .00075 (0.00142 | 0.00012 
. } } ! 
%. 12. TX. 1928. 14.7 kilos. L;—D,p» dorsal spinal roots severed. 
S. Ye hind legs ores normal. Left lumbar route preparation. 
= . a. x before 20- 60 | 2.7/0.20;0.00005 {0.00013 | 0.00001 
1928. 2. 26 60 2. 6 | 0.19} 0.00005 0.00013 0.00001 
sto 0.68 mgrm. of strychnine nitrate (0.05 mgrm. per kilo body weight) 
intravenously. 
III | after 5- | 2.2] 60 | ma os ~ . 
v 251 60 |} 23 | 0.17 0.00005 | 0.00011 | 0.000008 
After the injection reflex excitability seemed slightly to be exaggerated. 
ie 
ee iS co } 2.60.19) 0.0001 |0.00026 | 0.000019 
wa?) | iS | 4.1 0.30 0.0001 | 0.00041 | 0.00003 
« | | 
IX | » 90 | 28) 40 | 4.0, 0.290.00015 | 0.00060 0.00004 
XI 120- | 3.0 6) i =: 4 fa 
|” 28| 40 |} 34) 0.25,0.00005 [0.00017 | 0.000012 
In this case no other poisoning symptoms than that above described and 
lasted only transitorily was seen. 
8. 18. VII. 1928. 16.7 kilos. LL,—Djpo dorsal spinal roots severed. 
3. Both hind legs almost normal. Left lumbar route preparation. 
Tee K | I | before 20- | 8.5 40 | 5.2/0.320.000075 {0.00039 | 0.000024 
“1998. II | 3.5} 40} 5.2) 0.32) 0.000075 | 0.00039 0.000024 











Injected 0.4 mgrm. of strychnine nitrate (0.025 mgrm. per kilo of body 
weight) intravenously. 

III | after 5-{ 2.8| 40{/ 4.2) 0.26 0.0001 {0.00042 | 0.000026 

IV | 5| 40 | 5.2/0.32, 0.000075 | 0.00039 | 0.000024 

Except darkness of the blood collected 5 minutes after the injection no sign 
of poisoning was seen. 











V |after 30-{ 2.1/40/ 3.1/0.19 _ -— — 

VI 3.0} 60 | 3.0/ 0.19) 0.00015 (0.00045 | 0.000028 
VII . 60- | 3.0| 40 | 4.5|0.28)0.00015 | 0.00067 | 0.000042 
Vill 2.9| 40} 4.3/0.27}0.00015 | 0.00064 | 0.000040 

Blood became bright. 

IX | after 90- | 2.3; 40 | 3.4|0.21/ 0.00015 — | 0.00051 0.000032 

x 2.4, 30) 4.8) 0.30) 0.0001 0. 00048 | 0.000030 

XI »  120-| 3.0} 40 | 4.5| 0.28 0.0001 10.00045 | 0.000028 
XII | 2.9) 30 | 5.8} 0.36 0.000075 | 0.00043 | 0.000027 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
E TS | uants es 
" om "ahr = 5| Quantity (pinephrine 
= zo ae bls 5| per min. | Quantity output per min. 
animal & = |§=-—___ contained | 
=) Ss | = in | 
S & A Lard per} lee. per | per 
(min.) (cec.)) mal kilo animal kilo 
9. | 10. X. 1928. 15.6 kilos. LL;—Djpo dorsal spinal roots severed. 
6 | Both hind legs somewhat atactic. Left lumbar route preparation. 
13.9kilos | | | before 15-| 37/60} 37/027, — | — -- 
eS 3.5| 40 | 5.2/0.37|0.0001 | 0.00052 | 0.000037 
i Injected 0.208 mgrm. of strychnine nitrate (0.015 mgrm. per kilo of body 
weight) intravenously. 
III | after 5- { 3.1] 40 4.6 | 0.33{ 0.00015 {0.00069 | 0.00005 
IV 31}30|) 62/045 — | — | = 
After the injection no poisoning symptoms was brought about. 
Vv | after 30- | 2.7/30| 54 | 0.39/ 0.00015 =| 0.00081 0.000050 
| VE | 3.0} 30 6.0 | 0.43 _ — — 
a. Sa 60- | 2.7) 40 | 4.0| 0.29) 0.00035 | 0.0014 0.00010 
VIII | | 33/30) 66/0477 — | — _ 
| Ix | , 0/24/30] 4sios — - — 
X | 2.5) 30} 5.0/ 0.36, 0.00025 [0.00125 | 0.00009 
XI | , 19-|29/40/ asjos1]1 — | — — 
| XII | 2.7} 30 5.4| 0.39, 0.000075 | 0.0004 0.000029 
10. 24. X. 1928. 16.8 kilos. L,—Dy,» dorsal spinal roots severed. 
_° | Both hind legs somewhat atactic. Left lumbar route preparation. 
Wey ilos | I | before 20- | 3.1/ 30 | 6.2/0.88|0.00005— {0.00031— { 0.000019— 
“1928 ait 3.0} 30 6.0 | 0.56) 0.00005— | 0.00030— | 0.000018— 
“| Injected 0.115 mgrm. of strychnine nitrate (0.007 mgrm. per kilo of body 
weight) intravenously. 
| TIL | after 5-| 3.2 40 | 4.8/0.29/0.00005— | 0.00024— | 0.000015— 
| iv | | 3.4} 40 5.1 loi 0.00005— | 0.00025— | 0.000015— 
| After the injection no sign of poisoning. 
V_ | after 30- | 4.0) 40 | 6.0/ 0.36 0.00005— | 0.00030 — 0.000018 — 
VI | 38] 40] 65.7 0.34) 0.00005— | 0.00028— | 0.000017— 
VII * 60- | 4.0) 40 | 6.0) 0.36] 0.00005— | 0.00030— | 0.000018— 
| VIII 5.6) 60} 5.6/0.34)  — | — ~- 
XI 90- | 3.7| 40 | 5.5/ 0.33) 0.00005— | 0.00027— | 0.000016— 
-_—s 3 4.0| 40 | 6.0} 0.36} 0.00005— | 0.00080— | 0.000018 — 
. 2 oe 120- | 3.5| 40 | 5.2} 0.31) 0.00005— | 0.00026— | 0.000016— 
| XII 2.0} 30 4.0 | 0.24) 0.00005 | 0.00020 0.000012 
ii. 12. IX. 1928. 14.7 kilos. L;—Dyo dorsal spinal roots severed. 
3} | Both hind legs almost normal. Right lumbar route preparation. 
13.9 kilos | 18. X. 1928. 13.7 kilos. Strychnine experiment on 18. X. (No. 7 in this 
26. XI. Table). 
1928 I | before 15- | 28/40 | 4.2/0.30/0.00005 {0.00021 {0.000015 
II | 3.0| 40 4.5 | 0.32) 0.00005 0.00022 0.000016 














Injected 0.139 mgrm. of strychnine nitrate (0.01 mgrm. per kilo of body 
weight) intravenously. 


III | after 5- | 2.7| 40 | 4.0/0.29/ 0.000075 | 0.00030 0.000022 
IV 3.1} 40 | 4.6) 0.33 _— — _ 
V si 30- | 3.8} 40 | 5.7} 0.41) 0.00005 0.00028 0.00002 
VI 45} 40| 6.7} 0.48) _ _ _ 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
3 g “= | — 
z = : = &| Quantity Epinephrine 
. 5 
Be, 4 Pom ot a > § ¥| per min. | Quantity | output per min. 
: = S132} contained | 
" animal % = He i 
iS eC “| Lad per} lec. per 
(min.) (see.) mal | Kilo | oneal kilo 
VII | after 60-| 21/40} 3.1/0.22) — -- — 
Vill 2.8 40 | 4.2) 0.30) 0.000075 | 0.00031 0.000022 
Ix ‘i 90- 1.7 | 40| 2.5/0.18 _- 
x 2.0| 40 | 3.0] 0.22) 0. 000075 0. 00022 0.000016 
XI »  120-| 2.8) 40| 4.2/0.30)0,00005 [0.00021 | 0.000015 
y XII } 1.8} 40} 2.7/0.19 — — — 
After the injection no perceptible symptom throughout the experiment. 
12. 24. X. 1928. 16.8 kilos. L,—Dyp dorsal spinal roots severed. 
fo) 22. XI. 1928. 16.5 kilos. Strychnine experiment on 22. XI. (No. 10 in 
16.6 kilos this Table). 
6. XII. Both hind legs somewhat atactic. Right lumbar route preparation. 
1928 I | before 22- | 4.1/ 30{ 8.2/0.50/0.00005— {0.00041— | 0.000025— 
II 4.0} 30} 8.0/0.48) — _ 
Tir | ,, 10-|43| 30] 8.6/0.52\0.00005— | 0.00043— | 0.000026— 
IV 4.5| 30 | 9.0] 0.55) 0.00005— | 0.00045— | 0.000027— 
Injected 0.116 mgrm. of strychnine nitrate (0.007 mgrm. per kilo of body 
weight) intravenously. 
V_ | after 5- | 3.3] 3 6.6 | 0.40} 0.00005— | 0.00033— | 0.000020— 
VI 3.0} 30} 6.0) 0.36 _ _ _ 
vir|/ , 30-|38/30| 76/046, — wa des 
VIII -4.0| 30 | 8.0/ 0.48) 0.00005— | 0.00040— | 0.000024— 
j IX ~ 60— | 4.0} 30 8.0 | 0.48) 0.00005— | 0.00040— | 0.000024— 
y x 4.1] 30] 82/060) — a ou 
XI - 95- | 42] 30 8.4 | 0.51] 0.00005— |0.00042— | 0.000025— 
° XII 4.1] 30] 8.2) 0.50 -- -- -- 
: XIII} ,, 150-| 4.3] 30] 8.6/0.52)0,00005— |0,00043— | 0.000026— 
XIV 4.1| 30] 8.2/0.50 _ _ — 
After the injection no perceptible symptom throughout the experiment. 
i 13. 10. X. 1928. 15.6 kilos. L,;—Dy,o dorsal spinal roots revered. 
3 15. XI. 1928. 13.9 kilos. Strychnine experiment on 15. XI. (No.9 in this 
’ 14.3 kilos Table). 
13. XII. Both hind legs somewhat atactic. Right lumbar route preparation. 
1928 3. 3.0 














ion 1 120 | ay leaaleseen 0.00015 {0.000011 


60 | 1.7) 0.12) 0.0001 0.00017 =| 0.000012 
Injected 0.143 Bess a strychnine nitrate (0.01 mgrm. per kilo of body 
weight) intravenously. 























III | after 5-{ 3.2{120| 1.6/0.11 | — | — 

IV 2.0} 60 | 2.0] 0.14] 0. 00007 5 |0.00015 {0.000011 

Immediately after ee injection blood became dark. 

V {after 30-|3.3{ 90{ 2.2) 0.15) 0.0001 0.00022 | 0.000015 
VI 2 3| 60 | 2.3 / 0.16) — — | —- 
Vil ss 60- | 3.8| 60| 3.8/ 0.26 ~- — _- 

Vill 3.0| 60 3.0/0 0.21) 0.00005— | 0.00015— | 0.000011— 

Blood became bright again. 

IX | after 90-{2.2/ 90{ 1.4/0.10 _— | — | _— 

x 60 | 2.6] 0.18) 0.00005— | 0.00013— | 0.000009— 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
so | Z| Timeot | » le 8| my | Quaniny | ont tir 
of a collection | s c= S| I . per 4 | output per min. 
animal S & |fs) — -eeees — 
5 5 2 per in 
a Or | ani- |Per| lee. per per 
A . A kilo | animal kilo 
(min.) (sec.) mal 
XI | after 150- | 3.0) 60} 3.0) 0.21| 0.00005— | 0.00015— | 0.00001- 
XII | 3.0} 60} 3.0] 0.21) — — — 
Except darkness of blood no sign of poisoning throughout the experiment. 
14,* 20. XII. 1928. 13.4 kilos. L,—Dy,p dorsal spinal roots severed. 


; Both hind legs atactic. Left lumbar route prepartaion. 

9 Oki : 
12.2kilos | JT | before 13- | 3.8/120/ 1.9/0.16 — - 
28. I. | 5.0/120 | 2.5/ 0.20) 0.000033 | 0.000082 | 0.000007 


1929 


Injected 1.22 mgrms. of strychnine nitrate (0.1 mgrm. per kilo of body 


weight) intravenously. 
III | after 7- | 3.5| 90 | 2.3/0.19'0.000033 | 0.000076 | 0.000006 
IV | | 2.1] 60} 2.1)0.17 — +; — | = 
Immediately after the injection pupils widely dilated and a few minutes 
later clonic convulsion occurred. Reflex excitability very exaggerated 
and blood became dark. 
V {after 382- | 3.0| 60{ 3.0 0.25 — | ap 
VI | | 4.0} 90 | 2.6 0.21) 0.000066 | 0.00017 | 0.000014 
Symptoms generally became weak, blood became bright again. 


VII | after 62-{ 2.8) 60 2.8 | 0.23) — | ~~ | 7 
2.8 | 0.23) 0.000066 0.00018 1 0.000015 








| VIII 4.2 00 | 23) 

| IX : 92- | 2.1) 60} 2.1) 0.17] — — — 
xX | 44/120 | 2.2} 0.18) 0.000066 | 0.00014 | 0.000011 
XI »  137-| 48/12 2.4| 0.20] 0.000033 | 0.00008 | 0.000006 
XII | 3.8] 90 | seme  =—- | -—- | — 


| The dog recovered almost the normal state. 
| * Jn this case the epinephrine content of the suprarenal vein blood was 


| ‘ - - 
assayed by means of cat paradoxical pupil reaktion. 


kilo strychnine was dosaged. These findings agree nearly with those of 
Watanabé, who found 0.25 mgrm. per kilo of strychnine undoubtedly 
effective in causing the augmented epinephrine discharge while 0.2 mgrm. 
per kilo was already proved as ineffective. Here we say “ nearly,” because 
in the works of Watanabé the cava-pocket was prepared, consequently 
the circulation area was limited, but this fact was not taken into account in 
calculating the dosage. 

2. Experiments on non-anaesthetized, non-fastened dogs : 

In the majority of cases the rate of the blood flow through the gland 
increased though little, while in four cases (Nos. 8, 10, 12 & 15) there was 


no trace of an increased velocity. 
The preliminary, transient depression of the epinephrine discharge, 
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III. 
Parallel determinations of the epinephrine output by the 


TABLE 


method of the paradoxical pupil reaction and by 
the rabbit intestine segment method. 


















































No. 15. 15.1 kilos. 25. IT. 1929. 
Blood flow (c.c.) | By paradoxical | oo. | Bille 
5 pupil reaction | _ intestine strip of the 
= : Se Quantity | Epinephrine Epinephrine —e 
x a b iss per min.| output (mgrm.) | output (mgrm.) | “*)* 
; a lbs| cle |28s|sse/Sie|se| -2 
Z GP gee | Fen | Fee | Gar | See) ay 
3 S121 582/588) 58-1582! Be 
(min.) (sec. ) *| | esa O25 Cs | a, ee oo 
22. I. 1929. 15.0 kilos. L,—Dj» dorsal spinal roots severed. 
Both hind legs somewhat atactic. Left lumbar route preparation. 
I before 15- | 3.4| 40 | 5.1/0.3 | {0.0001 | 0.000034; 1:15 
HW | | 5.5) 60 | 5.5 | 0.36) 0.000066) 0.000024 | 
| Injected 1.5 mgrms. of strychnine nitrate (0.1 mgrm. per kilo of body weight) 
intravenously. 
III | after 5- | 2.5! 40 | 3.7/0.24 | 0.00015 | 0.000036! 1:17 
IV 5.0 | 60 | 5.0 | 0.33) 0.000066) 0.000022 
Immediately after injection pupils widely dilated, and about 2 minutes later 
convulsions occurred, blood dark. 
V after 30- | 3.0| 40 | 4.5 | 0.30 | | 0.00025 | 0.000073, 1:2.2 
VI | 5.0} 60 | 5.0} 0.33) 0.0001 | 0.000033 | 
Convulsion no more occurred, but exaggerated reflex excitability remained. 
VII | after 60- | 2.6) 40 | 3.9/0.26 | |0.0003 |0.00008 | 1:1.8 
Vill | 5.2| 60 | 5.2) 0.34) 0.00013 | 0.000045) 
. ee 90-.| 3.0} 40 | 4.5 0.30 0.00015 | 0.000044 1:1.5 
xX 4.4) 60 | 4.4/ 0.29) 0.0001 | 0.000029 | 
XI »  120- | 3.0) 40 | 45/ 0.30 0.0001 | 0.00003 | 1:1.5 
XII 4.4| 60 | 4.4/ 0.29) 0.000066) 0.000019 


Blood still dark. 


due to the small amount of strychnine, was detected in three cases (Nos. 7, 


10 & 12), the blood flow being reduced, while the epinephrine concentra- 


tion of the blood sample remained unaffected. 


With the doses over 0.015 mgrm. per kilo strychnine the epinephrine 


liberation rate was found invariably increased. In dogs Nos. 5, 14 and 15, 


in which 0.1 mgrm. per kilo was injected a rate about twice the initial rate 


was detected in half an hour to one hour after the administration ; among 


them the secretion rate in No. 5 was increased by virtue of that in the flow 


velocity. 
mgrm. per kilo strychnine called forth a somewhat decided increase of the 


Half an hour later, the initial rate was nearly recovered. 0.08 
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hours. 
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I. 1929. 
25. II. 1929. 


hour later the rate was still large. 
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rate, viz. six times the initial rate about one hour after the injection ; one 
The liberation rate of No. 7 which re- 
ceived 0.05 mgrm. per kilo increased to about four times the initial one and 
a half hour after the injection, and the augmentation persisted over two 
With 0.025 mgrm. and 0.015 mgrm. per kilo 1.5 and 3 times the 
initial rate was attained at the end of one hour after the administration and 
half and hour later the initial value was recovered. 


EXAMPLeE I. 


Dog 9 


15.1 kilos. 


15.0 kilos. L;—Djo dorsal spinal roots severed. 
Both hind legs somewhat atactic. 























S 
E) £\s8| #3 
fe |\zz|et| 28 
Time m S = S ay z B Experimental process and others 
2 2 S 
per r 
(°C.) | (°C.) |minute|minute! 

10:10 a.m. 11 | 39 126 | 30 | No respiratory variation of heart beat. 

10: 20-11: 15 Completed 1. lumbar-route preparation. No 

| sign of pain during operation. 

11:45 Suprarenal vein blocd specimens I and II 
were collected. 

11:50 11 39.1 | 126 | 30 | Dog quiet. 

12:00 m. 3 cc. of a 1: 2,000 solution of strychnine 
nitrate (1.5 mgrms. i.e. 0.1 mgrm. per kilo 
of body weight) intravenously injected. 
A minute after the injection spastic con- 

|  yulsion occurred, pupils widely dilated 
and the kidney rushed out through the 
lumbar incision. Irregular movements of 
the body, muscle tone very strong. 

12: 05 p.m. Suprarenal vein blood specimens III and 
1V were collected. 

12:08 11 39.7 | 126 | 54 | Convulsion no more occurred, but reflex 

: ——— was still markedly exaggerat- 
ed. 

12:30 Suprarenal vein blood specimens V and VI 
were collected. 

12:35 12 39.5 | 126 | 54 | Symptoms as above. 

1:00 Suprarenal vein blood specimens VII and 
IIT were collected. 

1:07 12 39.1 | 126 | 42 | Reflex excitability became weak. 

1:3 Suprarenal vein blood specimens IX and X 
| were collected. 

35 12 39.1 | 126 | 42 | Excitability returned to normal. 
2:00 | Suprarenal vein blood specimens XI and 
XII were collected. 
2:05 12 39.1 132 | 42 | Dog quite normal. Darkness of the blood 


lasted throughout the whole experiment 
after the injection. 
Final bleeding from femoral artery. 
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Assays by intestine strip : 





Fig. a (Reduced to 3). I: <A little weaker than 0.0001 mgrm. and almost as strong as 
0.00005 mgrm. ; somewhat stronger than 0.000025 mgrm. 





Fig. b (Reduced to 3). III: Slightly weaker than 0.0001 mgrm.,; a little stronger than 
0.00005 mgrm. 





Fig. c (Reduced to 3). V: Decidedly weaker than 0.0002 mgrm. and 0.00015 mgrm. ; 
somewhat stronger than 0.0001 mgrm. (Obs. 15). 





Fig. d (Reduced to }). VII: Stronger than 0.0001 mgrm. and 0.000125 mgrm.; weaker 
than 0.000175 mgrm. 





In all the intestine tracings, at the mark “ x” atropine-T yr ode’s solution, in which the 
rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solu- 
tion, and at the “numeral” the indifferent blood solution was displaced by adrenaline blood 
solution, that is, the indifferent blood solution to which a certain quantity of adrenalin chlo- 
ride of Sankyo Co. was added, or by the suprarenal vein blood solution. All the blood 
solutions were prepared by diluting with 4 yolumes of T yrode’s solution and the quantity 
of blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of suprarenal vein blood samples and the quantity of adrenalin chloride 
solution which shows in c.c. and in concentration were added to each observation. For exam- 
ple “0.2 1/2000 ” shows “ 0.2 c.c. of adrenalin chloride solution (of Sank yo Co.) with the 
concentration of 1/2000 mgrm. in 1 c.c.”’ i.e. 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride. For 
showing the I suprarenal vein blood sample, we used the numeral “ I.” 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 
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Fig. e (Reduced to 3). IX: Weaker than 0.00015 mgrm. and 0.0001 mgrm. 





Fig. f (Reduced to 3). IX: A little stronger than 0.00005mgrm. XI: Almost as 
strong as 0.00005 mgrm. (Obs. 26, 27). The sensitiveness of segment to epinephrine appears 
to become increased here. 





Fig. g (Reduced to 3). XI: Almost as strong as 0.00005 mgrm. (Obs. 27) and de- 
cidedly weaker than 0.0001 mgrm.; a little stronger than 0.000025 mgrm. 


To sum up: 

Specimen I: A little weaker than 0.0001 mgrm. and almost as strong as 0.00005 
mgrm.; somewhat stronger than 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: Slightly weaker than 0.0001 mgrm. and a little stronger than 0.00005 
mgrm. It was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen V: Decidedly weaker than 0.0002 mgrm. and 0.00015 mgrm.; somewhat 
stronger than 0.0001 mgrm. (Obs. 15). It was taken as 0.00025 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VII: Stronger than 0.0001 mgrm. and 0.000125 mgrm.; weaker than 0.000- 
175 mgrm. It was taken as 0.0003 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen IX: Meaker than 0.00015 mgrm. and 0.0001 mgrm.; a little stronger than 
0.00005 mgrm. It was taken as 0.00015 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen XI: Almost as strong as 0.00005 mgrm. (Obs. 26, 27) ; decidely weaker than 
0.0001 mgrm. and a little stronger than 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.0001 mgrm. in 
lee. 


In two experiments (Nos. 11 & 13) with 0.01 mgrm. per kilo stry- 
chnine the rate of output was also calculated as increasing a little at the end 
of a half or one hour, but only infinitesimally. A further smaller dose 
(0.007 mgrm. per kilo strychnine) was proved as quite ineffective in caus- 
ing an augmentation of the epinephrine liberation ; only the preliminary, 
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transitory depressive stage of the liberation was discovered in the both in- 
stances. In passing it may be noted that the initial rate of the epinephrine 


liberation in the present investigation well coincide with that given in the 
previous publications from this Laboratory. 

Taking all the data together, 0.01 mgrm. per kilo strychnine, or to go 
sure, 0.015 mgrm. per kilo can be taken as the minimum effective dose in 
producing the augmented epinephrine output in non-anaesthetized dogs. It 
is nearly one twentieth of that for the cases of etherized dogs. 

Even in the instances where no increase of reflex excitability was ob- 
served, or further no change in the colour of the suprarenal vein blood de- 
tected, that is where 0.025 mgrm. or 0.015 mgrm. per kilo was given, the 
epinephrine secretion was still definitely accelerated. A similar description 
is to be found in the paper of Stewart and Rogoff. 

It must be noted that the epinephrine in the blood samples of dog No. 
14 was determined by the cat paradoxical pupil method only and those of 
dog No. 15 by it and the rabbit intestinal strip. The values obtainable by 
the former was somewhat smaller than those by the latter, adrenaline 
chloride solution of the Sankyo Co. being taken as the standard. The 
ratio of the values (Intestine: Pupil) for some sets of two samples of dog 
No. 15, successively collected, was 1: 1.4 to 1: 2.2, on an average 1 : 1.7. 
The values of the ratio agree with those obtained by us in the experiments 
on dogs with the tetrodotoxine, and also with those yielded in the hands of 
Sugawara” for the cava pocket blood of cats. Also the same values will 
be found in a paper of one of us (Aomura),® dealing with such comparison 


in the blood of several species of animals. 


SUMMARY. 


The present investigation deals with the minimum effective dose of 
strychnine nitrate in causing an acceleration in the epinephrine liberation 
velocity in non-fastened, non-anaesthetized dogs. The blood of the supra- 
renal vein was collected extraperitoneally and the epinephrine was deter- 
mined by means of the rabbit intestine strip. 

0.01 mgrm. strychnine nitrate per kilo of body weight or 0.015 mgrm. 


4) Aomura, Yen and Oikawa, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14. 

5) Sugawara, Ibid., 1927, 8, 383 ff. 

6) Aomura, Comparison of the epinephrine content of the suprarenal vein blood of 
rabbits, dogs, goats and badger determinable by means of the rabbit intestine segment and 
cat paradoxical eye reaction ; will be published in this Journal. 
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was proved as the minimum effective amount. It coincides nearly with the 
minimum amount of the drug for evoking clinical symptoms, or a little 
smaller than the latter. The maximum surplus of the epinephrine secre- 
tion, evoked by the minimum effective dose of strychnine, was estimated as 
0,00002-0.00006 mgrm. per kilo per minute, and the acceleration persisted 
for one hour or more. 

When ether anaesthesia was resorted to, the method for collecting the 
suprarenal vein blood being that used in the experiments above discussed, 
the minimum effective dose of strychnine was estimated as 0.25 mgrm. per 
kilo of body weight. It is scarcely necessary to say that stress should not 
be laid upon the absolute amount of strychnine in the case of narcotised 
animals, for it is beyond doubt that the dose needed depends upon the depth 
of anaesthesia. 

In two instances with non-anaesthetized dogs, in which an effective 
dose of strychnine, viz. 0.1 mgrm. per kilo, was administered, and the epine- 
phrine was determined by means of the cat paradoxical pupil method of 
Sugawara, when at the accelerating influence of the drug upon the epine- 
phrine secretion was disclosed. The only thing is that the absolute amount 
of epinephrine determinable by that method was somewhat inferior to that 
by the intestine method (Adrenalin chloride of Sankyo Co. was taken as 
the standard in carrying out the both kinds of determination). ‘The aver- 
age ratio of the values by both methods was 1 : 1.7 (Pupil : Intestine). 














Uber die Folge der Erwarmung des Karotidenblutes auf die 
Atmung beim Kaninchen, dem das Corpus striatum 
entfernt oder der Kaltestich ausgefihrt ist. 


Von 


Mamoru Nemoto und Hiroshi Sato. 


(HA Bi) (fe Me FR) 


(Aus dem Physiologischen Institute ron Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 





Die Annahme, dass beim Zustandekommen der Wiirmetachy pnoe, wel- 
che offenbar nur ein Hilfsmittel der physikalischen Wiirmeregulation dar- 
stellt, die Wiirme, sei es reflektorisch, sei es unmittelbar, zuniichst auf das 
Wirmeregulationszentrum einwirkt und dann durch die Verkniipfung des 


letzteren zum Atemzentrum die ‘Tachypnoe zur Erscheinung kommen liisst, 
scheint a priori zu Recht bestehend zu sein. 

Die Experimente von Nikolaides und Dontas” und von Ogata” 
scheinen den Beweis dafiir zu liefern. Die ersten Beobachter vermissten die 
Tachypnoe durch Erwirmung der narkotisierten und nicht narkotisierten 
Hunde im Wirmekasten falls die Medulla oblongata vom Gehirn an den 
Corpora quadrigemina oder das Gehirn unter den Corpora striata durch- 
getrennt war. Um dieser Frage niiher zu treten stellte Ogata eine Reihe 
der Versuche am nicht narkotisierten Kaninchen an. Nach dem Kiilte- 
stich oder der Ausrottung der Corpora striata versagte Erwiirmung des 
Karotidenblutes oder der Kérperoberfliiche des Tieres eine Beschleunigung 
der Atemfrequenz hervorzurufen. In einem Falle, wo eine hochgradige 
Tachypnoe durch Erwiirmung des Karotidenblutes trotz der Operation zur 
Exstirpation der Corpora striata auftrat, ergab sich durch Sektion, dass 
eine Portion des Corpus striatum in Verbindung mit dem Thalamus opti- 
cus zuriickgeblieben war. Ein iihnliches Ereignis wurde seiner Zeit auch 
von Nikolaides und Dontas angegeben. 





1) R. Nikolaides und 8. Dontas, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1911, 249. 
2) Daizo Ogata, Mitteil. med. Fak. Univers. Kyushu, 1917, 4, 11. 
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Den Befunden yon Nikolaides und Dontas gegeniiber machte jiingst Isenschmid 
einen Einwand geltend, dass die Autoren da sie ,,blind“ durch kleine Offaung operierten 
und genaue anatomische Untersuchung nicht mitteilten, keine Gewiihr fiir die Unversehrt- 
heit der Regio subthalamica in den Fiillen bieten, wo die Polypnoé aufgehoben war.*) 

Die Angaben, dass Abkiihlung des Corpus striatum die Polypnoe 
durch Erwiirmung der Kérperoberfliiche vollstiindig unterdriicken kann 
wiihrend die Abkiihlung der Medulla oblongata dabei wirkungslos bleibt,” 
und Erwiirmung des Corpus striatum beim Kaninchen ausgiebige Tachy- 
pnoe veranlasst,” stehen mit der oben angefiihrten Anschauung im Ein- 
klang. In den Experimenten von Barbour und Prince war jedoch der 
Ausfall nicht regelmiissig. 

So verlockernd es sein mag, dem zentralen Wirmeregulationsme- 
chanismus eine wesentliche Bedeutung fiir das Zustandekommen der Wiir- 
metachypnoe zuzuschreiben, dem gegeniiber, besonders im Falle der zent- 
ralen Wiirmedyspnoe, welche durch Erwiirmung des Blutes bedingt ist, 
bleibt aber die seit langem anerkannte Tatsache bestehen, dass direkte 
Applikation der Kilte oder Wiirme auf dem Boden der Rautengrube die 
Verlangsamung bezichungsweise die Vermehrung der Atemzahl bewirkt, 
Phenomena welche in unserem Institute jedes Jahres vor den Studenten 
demonstriert sind.” 


Man unterscheidet mit Recht zweierlei Entstehungsweisen in der Wiirmetachypnoe ; sie 
ist einmal sicher reflektorischen Ursprungs, andersmal durch Temperaturerhéhung des das 
Gehirn durchstrémenden Blutes bedingt. Dass der Wiirmereiz auf die Hautnerven allein, 
d.h. ohne Mitwirkung der K6rpertemperaturerhéhung, auf reflektorischem Wege die Tachy- 
pnoe zu erzeugen imstande ist, ist ausser Zweifel. Bei der Erwiirmung des Tieres von Aus- 
sen her, setzt die Vermehrung der Atemzahl hiiufig ein, bevor die K6rpertemperatur irgend 
eine Steigerung erkennen liisst oder iiberhaupt ohne Begleitung derselben, ja sogar konnte 
man im Zustande der Wiirmetachypnoe eine durch die Tachypnoe bedingte Erniedrigung 
der Kérpertemperatur nachweisen.”) 

Anderseits ist es auch sicher dass die Erwiirmung des Karotidenblutes zwar durch Tem- 
peratursteigerung des das Gehirn durchstrémenden Blutes die Tachypnoe zur Geltung kom- 





T 


3) R.Isenschmid, in Bethe u.a, Handbuch der normalen und pathologischen 
Physiologie, Bd. 17, Berlin 1926, 8. 54. 

4) R. Nikolaides und S. Dontas, Arch. Intern. de Physiol., 1913, 14, 60. 

5) H.G. Barbour und A.L. Prince, J. Pharm. & Exp. Ther., 1914 (-15), 6, 1; 
M. Hashimoto, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 78, 400. 

6) L. Fredericq, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1883, Supp. Bd., 54 f. (Kaninchen) ; 
W. Trendelenburg, Pfliiger’s Arch., 1910, 135, 486 ff. (Kaninchen) ; Ztschr. f. ges. exp. 
Med., 1913, 1, 460 f. (Katze u. Kaninchen); R. Dittler, Ztrlbl. f. Physiol., 1913, 26, 1177. 
Die Tatsache wurde jiingst auch yon Mayeda bestiitigt gefunden: Jurnalo de l’Asocio 
med. de Nagasaki (Jap.), 1928, 6, 146 ff. (Kaninchen) 

7) Ch. Sihler, J. Physiol., 1879-80, 2,191; Ebenda, 1880-82, 3, 1; H. Senator, 
Arch. f. Anat. u. Physiol., 1883, Suppl. Bd., 206 ff.; Ch. Richet, C. R. Acad. Sci., 1887, 
105, 314; C. R. Soc. Biol., 1887, 39, 482 Daizo Ogata (2), 8. 26 (I. Beispiel) ; etc. 
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men liisst. Der Einwand® gegen das Verfahren von Goldstein® ist als hinfillig erwie- 
sen.1 

Die Diskrepanz zwischen dem Ergebnisse der Erwiirmung des Karo- 
tidenblutes am vom zentralen Wiirmeregulationsmechanismus beraubten 
Tiere uad dem der lokalen Applikation der abnormalen Temperatur un- 
mittelbar auf dem Boden der Rautengrube diente zum Ausgangspunkte fiir 
die Untersuchung, deren wesentliche Resultate im Folgenden und in der 
niichsten Publikation (S. 135 dieses Heftes) mitgeteilt werdsn. Die vor- 
liegende Mitteilung umfasst die Resultate der an Kaninchen ausgefiihrten 
Experimente und die nachfolgende die an Hunden. 

Mertschinsk y™ (S, 127) versuchte seiner Zeit die Medulla oblongata von dem Gross- 
hirnstock abzutrennen und das Karotidenblut unter wirksamer thermischer Isolation zu er- 
wirmen. Die Atemfrequenz war hiernach um das Dopptle gestiegen. Dieses Ergebnis war 
anscheinend lange in Vergessenheit geraten, nur in der Publikation von Ogata” war die 
Rede davon (S. 13). Die Differenz in der Frequenz sowie Tiefe der beschleunigten Atmung 
nach Erwiirmung des Karotidenblutes zwischen dem oben zitierten Experimente und dem 
am normalen Tiere veranlasste Mertschinsk y anzunehmen, dass die typische zephalische 
Wiirmetachypnoe nicht allein durch die Erwiirmung des Zentrums in der Medulla oblongata, 
sondern ausserdem auch durch die Erwiirmung anderer Teile des Ausbreitungsgebietes der 
Karotis bedingt ist. Die Bemerkung von K ahn gegen die Folgerung von Sihler vom Ex- 
perimente am Tier mit der Durchschneidung des Halsmarks, dass es nicht angeht, ein Tier, 
welches einen so schweren Eingriff iiberstanden hat, beziiglich der Quantitiit einer an ihm 
zu beobachtenden Erscheinung mit einem normalen ohne weiteres zu vergleichen," scheint 
auch zutrefferend fiir diesen Fall von Mertschinsk y. 


I. Methodik. 


Das nicht narkotisierte Kaninchen wurde in Riickenlage auf dem Ope- 
rationstische gefesselt, durch einen vom Kehlkopf bis zum oberen Ster- 
nalende gefiihrten Schnitt Haut und Fascie durchschnitten, und die Hals- 
nuskulatur freigelegt. Zur Aufnahme der Atmungskurve wurde eine 
Trachealkaniile eingefiihrt, welche im nétigen Fall zur Marey’schen 
Schreibkapsel mittelst einer grossen Glasflasche mit ciner Menge Wasser zu 
verbinden ist. (Die Zcitspanne, in welcher die Atmungskurve aufge- 
nommen wurde, betrug jedesmal nur einige Minuten, und die Intervalle 
zwischen den zwei Aufnalmen waren viel liinger ; vorsichtigerweise wurde 
jedoch die Luft in der Glasflasche durch Schiitteln derselben von Zeit zu 


Zeit erneut). 





8) Ch. Sihler, J. Physiol., 1879-80, 2, 191. 

9) L. Goldstein, Verhandl. d. phys.-med. Ges. zu Wiirzburg, N. F., 1872, 2, 166. 
10) P.v. Mertschinsk y, Ebenda, 1881, 16, 115. 
11) R.H. Kahn, Arch. (f. Anat. u.) Physiol., 1904, Suppl. Bd., 124. 
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Um ein méglichst langes Stiick der Karotiden freizulegen und zu be- 
nutzen, wurden die beiden Mm. sterno-mastoidei nahe an ihrem Sternalan- 
satz doppelt unterbunden und dazwischen durchschnitten. Die vorderen, 
langen, mit je einem Faden versehenen Enden der Muskeln wurden nun 
nach Ablésung derselben von Mm. sterno-thyreoidei nach aussen gezogen 
und an den Schnittriindern der Haut festgehalten, so dass sie einer aus Mus- 
kulatur bestehenden Mulde lagen, welche die Heizréhre in richtiger Lage 
festzuhalten dient. Es folgte nun die Priiparation eines geniigend langen 
Stiickes der Karotis auf beiden Seiten. Es wurde darauf in eine doppel- 
wandige Heizréhre nach Kahn-Ogata,™ welche mit einigen Stiicken von 
diinner Gummimembran umgeben wurden, eingesetzt. 

Nach geschlossenem Hautschnitt wurden Thermometer in Pharynx 
und in Anus eingesteckt. Die Zahl sowie Tiefe der Atmung wurden von 
Zeit zu Zeit beobachtet und die Atmungskurve in gewissen Zeitpunkten auf- 
genommen. Warmes oder heisses Wasser (40-—70°) liess man gewisse Zeit 
lang durch die Heizréhren fliessen. Die Temperaturen des ein- respektiv 
ausfliessenden Wassers wurden auch bestimmt. 

Nach der Feststellung der Einwirkung der Erwiirmung der Karoti- 
den wurden die Réhren weggenommen, das Tier wurde abgebunden und 
einige Stunden lang ins Freie gesetzt, um es bei der demniichst vorzuneh- 
menden Operation, besonders bei der Exstirpation der Corpora striata még- 
lichst vor Entkriiftigung zu schiitzen.—Eine fiir den Ausfall des Experi- 
mentes als sehr bezinflussbar erwiesene Massregel. 

Darauf wurde das Tier in Bauchlage fixiert und einer der Operationen, 
Kiiltestich oder Ausrottung der Corpora striata, unterworfen. 

Was die Einzelheiten der Ausfiihrung des Kiiltestiches anbelangt, so 

weisen wir auf die Arbeiten von Morita und Hirayama.” Durch 

we Erweiterung der Schnittfiihrung von Leschke konnte Morita eine 
usgiebige Erniedrigung der Koérpertemperatur des Kaninchens herbei- 
luren, wie durch die Ausrottungsoperation von Isensch mid und Krehl. 
blieb nur einige Grade oder sogar nur cin bisschen héher als die Um- 
sungstemperatur. Wiire dic Ausschaltung des zentralen Wiirmeregula- 
msmechanismus nicht geniigend, wie durch die seiner Zeit von Leschke 
beschriebene Schnittfiihrung, diirfte es wohl nicht berechtigt sein, irgend 


12) R.H. Kahn, (11) S. 83; Ogata, (2) S. 12. Ogata modifizierte das doppel- 
wandige Heizrohr nach Go ]dstein-K ahn derart, dass ein parallel laufender Schlitz an der 
lateralen Seite des Rohres anstatt am Boden angebracht wurde. 

13) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 403; Japan Medical World, 1922 
2,1;So. Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 495-496. 
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einen Aufschluss iiber einen etwaigen Zusammenhang zwischen dem Wiir- 
meregulations- und Atemzentrum zu erbringen, falls der Effekt der Er- 
wiirmung der Karotiden vor und nach dem Stich keinen bemerkenswerten 
Unterschied hat, wie im vorliegenden Experimente. 

Die andere Art Operation war zwar eine vollstiindige Durchtrennung 
sowohl der substantiellen wie auch faseranatomischen Verbindungen zwi- 
schen den Corpora striata und den Thalami optici oder die totale Exstirpa- 
tion der Corpora striata. 

Unter der alten Bezeichnung Corpus striatum behandelten wir hier 
neben dem eigentlichen Corpus striatum, d. h. Nucleus caudatus und Puta- 
men, den Globus pallidus, der zu den vegetativen Funktionen in niiherer 
Bezichung zu stehen scheint. Andere Abschnitte dieses Systems, d. h. 
Substantia inominata und Corpus Luysii nahmen keinen Teil an unseren- 
Untersuchungen. Aber der Nucleus accumbens septi wurde auch im- 
mer vollstiindig bei der totalen Exstirpation des Corpus striatum weg- 
genommen. 

Im ersten Teil der vorliegenden Versuche wurde die Trennung der 
Verbindungen zwischen dem Corpus striatum und dem Thalamus opticus 
von dem dorsalen Wege aus folgendermassen ausgefiihrt. 

Nach sagittaler Durchtrennung der Kopfhaut in der Ausdehnung 
etwa von der Mitte der beiden medialen Orbitalriinder bis in die Niihe des 
Tuberculum occipitale und Abschaben des Periostes wurde ein Trepan von 
1 cm Durchmesser zwischen Kranznaht und Lambdanaht in der Median- 
linie des Schiidels angesetzt. Dabei trugen wir Sorge, den Sinus longitudi- 
nalis superior méglichst unverletzt zu lassen. 

Nach dem Herausheben der runden Knochenscheibe mit einer feinen 
Hakenpinzette und der darauf folgenden Vergrésserung der Trepanations- 
éffnung in der geeigneten Grosse mittelst einer Knochenzange unterband 
man den Sinus longitudinalis superior und die anderen kleinen, in den 
Furchen laufenden Gefiisse an den Riindern der Knochenéffaung durch 
Umstechen, durchtrennte die Dura in Querrichtung und schob sie so weit 
zuriick, dass das Gehirn frei lag. 

Die beiden Karotiden wurden dann mittelst Arterienklammern un- 
durchgiingig gemacht. 

Kinstliche Atmung war auch voriibergehend nicht notwendig. 

Darauf driingten wir die beiden Hirnhemisphiiren in der Fissura 
longitudinalis cerebri mit zwei kleinen Spateln so weit auseinander, dass 
der mediale Abschnitt des Balkenstamms deutlich im Operationsfeld 
erschien. 
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Hierbei wurde der Sinus sagittalis inferior, wenn méglich,* in der fiir 
die Operation nétigen Strecke doppelt unterbunden und dazwischen durch- 
schnitten. 

Der Balkenstamm wurde etwas seitlich von der Mittellinie einge- 
schnitten, so dass der Seitenventrikel freilag, wobei die leicht stattfindende 
Verletzung der A. cerebri anterior méglichst vermieden wurde. 

Nach dem Wegtupfen der vom Seitenventrikel herausquellenden Zere- 
brospinalfliissigkeit mit in warmer physiologischer Kochsalzlésung einge- 
tauchten und dann ausgedriickten Watte und Zurseiteschieben des Plexus 
chorioideus ventriculi lateralis trennten wir beiderseits sowohl die sub- 
stantiellen wie auch faseranatomischen Verbindungen zwischen dem Cor- 
pus striatum und dem Thalamus opticus durch Stechen mit einem etwa 0,5 
cm breiten Spatel, was entlang der ganzen oberen Strecke des Sulcus ter- 
minalis etwa senkrecht nach unten ausgefiihrt wurde, indem wir immer 
ganz leichten Kontakt mit der knéchernen Schiidelbasis behielten. 

Es empfiehlt sich dabei, dass man eine Sonde mit einer gebogenen und 
stumpfen Spitze in das Cornu inferius des Ventriculus lateralis hineinsteckt 
und jene Partie, in welcher die Verbindungen zwischen dem Thalamus 
opticus und dem Corpus striatum verlaufen, an der Stelle zwischen der 
Cauda nuclei caudati und dem Cornu ammonis aufhebt, um die hinteren 
Abschnitte der Verbindungen vollstiindig abzuschneiden. 

Die Vereinigungsstelle des beiderseitigen auseinander weichenden Cru- 
ra fornicis unter dem Balken wurde am vorderen Rande des Thalamus 
opticus mittelst desselben Spatels senkrecht nach unten bis auf den Boden 
des Schiidels durchstochen. 

Wir verschoben dabei den Spatel in transversaler Richtung nach 
rechts und links 1-2 mm, so dass die beiderseitigen Schnittfliichen mitein- 
ander kommunizierten, um das mégliche Zuriickbleiben der medialen Partie 
der Verbindungen zwischen beiden genannten Gebilden zu verhindern, und 
zogen dann den Spatel zuriick. 

Da man bei diesem verbreiterten Einstich auch motorische und sen- 
sible Bahnen verletzte und das Versuchstier infolgedessen heftige Zuckun- 
gen ausfiihrte, war es wichtig, den Kopf des Tieres dabei ganz fest zu 
fixieren, um jede Nebenverletzung zu vermeiden. 

Die Karotiden wurden nun entklemmt und zwischen den Fingern 
massiert. 

Die Versuchstiere, welche nach der Operation geliihmt waren, und auf 


Derartiges Abschneiden des Sinus sagitta!is inferior fand beim Iunde sicher statt. 
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der Seite lagen, wurden méglichst weich gebettet, und es wurde darauf ge- 
achtet, dass sie durch die oft beim geringsten Reize auftretenden heftigen 
Zuckungen keinen Schaden erlitten. 

Aber mit der Fortschreitung der Experimente fanden wir die folgen- 
den Fehler in der oben geschilderten Operationsmethode. 

Erstens: Die richtige Schnittebene, d. h. Zwischenebene zwischen der frontalen und 
der sagittalen, war oben und lateral von Crus fornicis und Fimbria hippocampi umgeben, 
unten von Tractus opticus und median von Pars libera columnae fornicis, Septum und Gyrus 
subcallosus. Also nach dieser Operationsmethode, bei welcher man nur die obere Linie 
der Schnittfliiche verfolgen konnte, war es ziemlich schwer,§ die richtige Schnittfliiche mit 
einem Spatel abzuschneiden. Gemiiss dem Inklinationsgrade des stechenden Spatels ent- 
stand sehr leicht entweder das Zuriickbleiben eines mit dem Thalamus opticus verbundenen 
Abschnittes des Corpus striatum oder eine tief hineingetroffene Verletzung des Thalamus 
opticus. 

Zweitens: Die am sorgfiltigsten zu behandelnden Partien in dieser Schnittfliiche waren 
die medialen und unteren, und zwar die der mediale und untere Seite des Nucleus accumbens 
septi gelegenen Gyrus subcallosus und die auf dem Tractus opticus vorhandenen Abschnitte. 
Aber diese Gegenden wurden nicht direkt beobachtet bei dieser Operationsmethode. Dem- 
entsprechend musste man vergeblich die Pars libera columnae fornicis, das Septum und den 
Tractus opticus verletzen und sich der Gefahr der darauf leicht stattfindenden Blutung aus- 
setzen um die strittige Fliiche vollstiindig abzuschneiden. 

Drittens: Da der Angriff vom oberen Wege aus gemacht wurde, wurden die grossen 
im Wege stehenden Blutgefiisse, d. h. Sinus sagittalis superior, inferior und A. cerebri an- 
terior, abgebunden oder mitliidiert. Dies verursachte die fiir unsere Experimente unpassende 
Beeintriichtigung der Blutzirculation des Gehirns und dementsprechend die Entkriiftigung 
der Versuchstiere. 

In spiiteren Versuchen verbesserten wir darnach folgendermassen die 
Operationsmethode, um diese Fehler zu beseitigen. 

Nach demselben Hautschnitte wurde der Temporalmuskel beiderscits 
entlang der Crista sagittalis an seiner Ursprungslinie geschnitten und bis 
zum Jochbogen hin vom Knochen abgelést. 

Um das Operationsfeld zu schaffen, wurde er durch Gewichtshaken 
weggezogen. Dann trepanierten wir beiderseits* an dem von der Crista 
sagittalis nach abwiirts wenig entfernten Abschnitte des Scheitelbeines und 
vergrisserten die Trepanationséffnung zu der nétigen Grosse mit einer Kno- 


chenzange. 





§ Besonders beim Hunde, bei dem diese Schnittfliche etwas nach hinten und innen ge- 
neigt war. 

* Es war zwar liistig, die zweimaligen Trepanationen auszufiihren, aber das Scheitel- 
bein war hier ziemlich diinn, so dass diese Manipulation sehr leicht gemacht wurde. Beim 
alten Hunde war der Knochen, welcher zwischen den beiden Cristae sagittales vorhanden 
war, sehr dick und hart. Darum wurden bei ihm die doppelseitigen mit der Hand ver- 
richteten Trepanationen an den diinneren Knochenteilen leichter als solche am dickeren Ab- 
schnitte ausgefiihrt. 
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Ohne die Blutgefiisse an den Riindern der Knocheneréffnung durch 
Umstechen zu verbinden, wurde die Dura in der Trepanéffnung injiziert 
und zuriickgeschlagen. Es folgte dann Abklemmung der Karotiden. 

Der Rindenschnitt, ca. 1,5 cm in Liinge, wurde am von der Rhinal- 
furche ca. 1 cm nach hinten entfernten A bschnitte des Scheitellappens schriig 
von vorn oben nach hinten unten angelegt. 

Durch das Auseinanderdriingen der Schnittriinder mit zwei kleinen 
Spateln wurde der Sulcus terminalis sehr leicht ins Operationsfeld ge- 
bracht. 

Nach dem Hineinstecken einer Sonde mit einer gebogenen und stump- 
fen Spitze in das Cornu inferius des Ventriculus lateralis und dem wenigen 
Hinaufheben der Partie, in welcher die Verbindungen zwischen dem Tha- 
lamus opticus und dem Corpus striatum verlaufen, schnitten wir vollstindig 
sowohl die substantiellen wie auch faseranatomischen Verbindungen von 
hinten her in der oben geschilderten Schnittfliche mittelst eines Reflektors 
und einer kleinen Schere mit gebogener Spitze ab. 

Um das Operationsfeld nach und nach zu verbreitern, wurden die in 
stiicke geschnittenen Hirnsubstanzen herausgenommen oder sogar die totale 
Exstirpation des Corpus striatum in der Mehrzahl der Experimente aus- 
gefiihrt. 

Der mediale Abschnitt der Schnittfliiche wurde durch einen kleinen 
Spatel mit einer gebogenen Spitze von der Pars libera columnae fornicus, 
dem Septum und dem Gyrus subcallosus vollstiindig abgetrennt und heraus- 
genommen, ohne diese Substanz durchzustossen. 

Da die ganze Schnittfliche sichtbar war, konnten wir auch den unteren 
Abschnitt dieser Fliiche bis zum oberen Rande des Tractus opticus voll- 
stiindig abschneiden, ohne den Gyrus frontalis basalis durchzustossen. 

Dann wurden die Karotiden entklemmt und zwischen den Fingern 
gut massiert. 

Nach dieset Operationsmethode war die Blutung sehr gering und man 
konnte von den drei auf das endgiiltige Resultat sehr stérend einwirkenden 
Nebenumstiinden, welche die vom oberen Wege ausgefiihrte Operation be- 
gleiteten, vollstiindig befreit sein. 

Dementsprechend war die Entkriiftigung der Versuchstiere bei wei- 
tem gering, so dass diese sich nach dem Angriffe in hockender Stellung zu 
erhalten, sogar einige zu laufen vermochten. 

Nach wenigen Ruhestunden in Freiheit wurden die Versuchstiere wie- 
der in Riickenlage aufgebunden und die Erwiirmung des Karotidenblutes 


weiter ausgefiihrt. 
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Nach Abschluss der Versuche oder Tod der Tiere wurde durch die 
Sektion der Operationserfolg kontrolliert, d. h. die gebliebene Portion des 
Gehirns wurde vorsichtig herausgenommen und in 10 prozentige Formalin- 
lésung getan, und einige Tage danach von Herrn Prof. Dr. Sakuzaemon 
Kodama, Professor der Anatomie an der Hokkaido Reichsuniversitit zu 
Sapporo, damaligem Assistent-Professor an hiesiger Universitit, unter- 
sucht. Fiir die Bereitwilligkeit, mit welcher Dr. Kodama unseren Wiin- 
schen entgegen kam und die Miihe, mit welcher er alle Gehirne, welche die 
vorliegenden und niichsten Mitteilungen in sich schliessen, sorgfiltig unter- 
suchte, méchten wir ihm auch an dieser Stelle unseren aufrichtigsten Dank 
abstatten. 


II. Experimentelle Resultate. 


Zuerst werden die Daten von den Kiiltestichexperimenten und dann 
die von den Exstirpationsversuchen von Corpora striata angefiihrt. 


A. Erwirmung der Karotiden beim Kaninchen, an dem 
der Kiiltestich ausgefiihrt war. 


Sowohl diesubstantielle wie auch faseranatomische Hirnsubstanz wurde 
durch den Kiiltestich mittelst eines 0,55 cm breiten Spatels derartig ab- 
getrennt, dass der Stichkanal, welcher im medialen Abschnitt des Gehirns 
schriig von vorn oben nach hinten unten angelegt war, die beiden Occipi- 
tallappen durchbohrte, am Splenium corporis callosi vorbeiziehend, vorn 
den vorderen Zweihiigel passierend, den Corpus pineale zerstérte, zwischen 
dem Zwischen- und Mittelhirn durchbohrte und an Substantia perforata 
anterior endete. 

An 7 Kaninchen wurde die Erwiirmung der Karotiden vor und nach 
dem Kiiltestich vorgenommen. Ein Beispiel davon ist hier angefiihrt. 
Vor dem Kiiltestich betrugen die Temperatur im Pharynx 36,0°, die Kér- 
pertemperatur 38,0°, Zimmertemperatur 18° und die Atemfrequenz 36 pro 
Minute. Etwa 70° heisses Wasser wurde durch die Heizréhren laufen ge- 
lassen, dann stieg die Temperatur im Pharynx und die Atemfrequenz Hand 
in Hand, was in der nebenstehenden Kurve I anschaulich gezeigt ist, und 
in 17 Minuten der Erwiirmung der Karotiden betrug sie 41,2° respektiv 
86 pro Minute. Die Kérpertemperatur blieb dabei giinzlich unveriindert. 
Die Atmungskurven aufgenommen unmittelbar vor der Erwiirmung, 6 und 
17 Minuten nach derselben sind hier reproduziert, die Amplitiide der At- 
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mehrte. 
Stunden danach wurde das Erwirmungsexperiment erneut. 
vor der Durchleitung des heissen Wassers betrugen die Temperatur im 
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mungskurve vergrésserte sich ein bisschen als der Rhythmus sich ver- 
In 0:45-1:12 p.m. wurde der Kiiltestich ausgefiihrt, etwa 6 


Unmittelbar 


Tabelle 
Kiiltesti 


Karotidenerwiirmung vor und nach 
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9. 

10. IT. ’26 
8. 

23. II. °26 
9. 

12. IIT. ’°26 
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20. III. ’26 
11. 

16. IV. 726 
13. 

23. IV. ’26 
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dem Stich stieg die Rectaltemperatur bis 32°C ab. | 

















14 35 | 35 | 335/41 | 41/ 142 

21 | 34 | 36 | 32,3| 405) 24| 43 

is | 325| 34 | 31 | 44 | 20] 18 

10 Stunden nach dem Stich stieg die Rectaltemperatur bis 27°C ab. 
20 | 38 37 34,5 | 46 | 26 19 

20 | 36 | 35,5] 335] 41 | 29) 62 
20 | 33,5] 34 315) 41 | 388} 60) 
4,5 Stunden nach dem Stich stieg die Rectaltemperatur bis 32°C ab. | 
17 | 355/96 | 96 | 40 | 23/ 106) 
17 34,5 | 35 | 31,5 | 40 49 | 100 | 
16 33 | 325] 30 | 44 | 49| 64] 

5,5 Stunden nach dem Stich stieg die Rectaltemperatur bis 26°C ab. 
20 | 36,5 | 37,5 | 35,2 | 42 47 | 138 | 

16 | 36,3 | 362] 34 | 47,5 361 50 

| 145 | 338] 333| 31 | 43 27| 40 
tieg die Rectaltemperatur bis 25°C ab. | 

18 | 36,3| 358/ 345/ 42 | 27| 28 
19,5 | 335 | 3314] 322| 43 20| 67 

19 32,5 | 32,2 | 31,2] 42 35} 59 

4 Stunden nach dem Stich stieg die Rectaltemperatur bis 31,8°C ab. | 
Vor 15 | 15,5 | 36,5 | 36,9 | 35,8 | 42 39 85 | 
Nach | 16 | 16,5 | 33,9 | 35,2| 33,3] 43,7| 41/ 54 
Nach | 16 | 16 | 33 | 342] 325] 425| 36| 54] 





| 6,5 Stunden nach dem Stich stieg die Rectaltemperatur bis 30,5°C ab. 


Durchschnittliche Zahl der 3 bis 5 mal Zihlungen bevor Karotidenerwiirmung. 


§ Siehe Beispiel! 








erwarmung 
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Pharynx und des Kérpers und die Atemfrequenz 31,5°,33,0° und 42 pro 
Minute. Eine Stunde lang liess man das heisse Wasser (44,0-74,0°) durch- 
fliessen, dadurch stieg die Temperatur im Pharynx allmihlich, um endlich 
> e , 
44,0° zu erreichen, wiihrend die Kérpertemperatur ganz unveriindert blieb. 
> D 


dem kiiltestich beim Kaninchen. 





Temperatur | Temperatur | 

des heissen | des heissen | 

Wassers am | Wassers am 

Ejntrittstelle | Ausgangsstelle 
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Bemerkungen 


Dauer der 
Karotidenerwiirmung 


Karotiden- 
erwiirmung 
Am Anfang der 
Karotiden- 
erwiirmung 
Am Ende der 
Karotiden- 
erwiirmung 


Am Anfang der 
Karotiden- 
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Starb am folgenden Morgen. 





Starb am folgenden Tage (1: p.m. 


Starb an derselben Nacht. 


Starb an derselben Nacht. 


Starb am folgenden Tage (Nachmittag). 


Starb an demselben Abend (5 : 35 p.m.). 











Starb an demselben Abend (7 : 58 p.m.). 
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Beispiel I. 
Versuch 6. 9. II. 1926. Kaninchen 9 1,46 kg. 





K6rper- 


temperatur 
Zimmer- 


Bemerkungen 


Pharynx 
temperatur 
Atemfrequenz 

durchleitenden 
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Temperatur im 
Temperatur des 
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:15am. | | 10:46 a.m.: Nachdem das Tiere in 
219 | 3 f ‘ | Riickenlage fixiert und eine Tracheal- 
: Kaniile eingesetzt war, wurden beide 
karotiden in Heizréhre gebracht. 
72,0 | 11:27 a.m.: Heisses Wasser durch 
72,0 | Roéhre laufen gelassen. 
71,0 
69,0 
70,0 
70,0 |11:45am.: Fliewsen des heissen 
| Wassers abgestellt. 
| 0:45-1:12 p.m. Kiiltestich. 
20,0 
20,0 7:16 p.m.: lHeisses Wasser durch 
20,0 Réhre passieren gelassen. 
20,0 
20,0 
19,5 
19,0 
19,0 
19,0 
19,0 
18,5 
18,5 
18,5 8:16 p.m.: Kaltes Wasser durch 
18,5 Rohre laufen gelassen. 


:10 | 

:15 

3:21 

:24 18,5 
| 

















8:29 18,5 
* Die Atemfrequenzen wurden in den stellenweise ausgewiihlten Fig. 1 (a-f) anschau- 
lich gemacht. 


Fig. 1a. Fig. 1b. Fig. le. 
Vor der Erwiirmung Wiihrend der Erwiirmung Wiihrend der Erwiirmung 
der Karotiden der Karotiden der Karotiden 
(vor dem Kiilitestiche) (vor dem Kiiltestiche) (vor dem Kiiltestiche) 
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Fig. 1d. Fig. le. Fig. 1 f. 
Vor der Erwiirmung Wiihrend der Erwiir- Wiihrend der Erwiir- 
der Karotiden mung der Karotiden mung der Karotiden 
(nach dem Kiiltestiche) (nach dem Kiiltestiche) (nach dem Kiiltestiche) 


Die Atemfrequenz setzte erst ein sich zu vermehren, als die Temperatur im 
Pharynx 40,5°C erreichte, und vermehrte sich mit derselben Hand in Hand. 
Fig. 2 veranschaulicht den Parallelismus zwischen den beiden. Die 


Amplitude der Atmungskurve 


‘ ; , TR 
vergrosserte sich durch die Er- 


*e 44 140 - 
warmung. /\ 
; Fi 


--- 

















all — 
11:00 am 11:30 12:00 m. 
Fig. 2 a. Fig. 2b. 

Vor dem Kiiltestiche. Nach dem Kiiltestiche. 
Ordinate: Atemfrequenz pro Min. (R) und Temperatur (T). 
Abszisse: Zeit. 

e-—-e Temperatur im Pharynx. 


o——o KoOrpertemperatur 
e——e Atemfrequenz pro Min. 


Der Ausfall der iibrigen sechs Experimente war ungefiihr derselbe wie 
der oben angefiihrte. Beim Versuch 7 bewirkte die Erwirmung der Ka- 
rotiden bei deren zweiter Applikation nach dem Kiiltestich gar nicht die 
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Vermehrung der Atemziige ; solch eine Neigung, wenn sie auch nie so stark 
ausgepriigt war, war in anderen Fiillen auch bemerkbar. Das heisst, je 
spiiter nach der Ausfiihrung des Kiiltestiches, das Experiment angestellt 
ist, desto schwiicher kommt der Effekt der Erwiirmung auf die Atem- 
frequenz zur Geltung. Das Tier wird nach der Ausfiihrung des Stiches 
nach und nach schwiicher. Bei den Versuchen 8 und 11 war die Wir- 
kung der Erwiirmung auf die Atmung vor dem Kiiltestich vermisst, wiih- 
rend sie nach demselben zu Tage trat. 

Hiermit ist es soweit erwiesen, dass die Erwiirmung der Karotiden 
ebenso beim mit Kiiltestich behandelten Kaninchen Tachypnoe verursachen 
kann, wenngleich die Temperatur im Pharynx, die eben die Tachypnoe 
hervorzurufen imstande ist, gewissermassen meistens héher licgt als beim 
normalen Tiere und die Frequenz der Atemziige bei ein und derselben Tem- 
peratur im Pharynx auch beim so operierten Kaninchen etwas kleiner ist 


als beim normalen. 


B. Experimente an Kaninchen, bei welchem die substantiellen 
wie auch faseranatomischen Verbindungen zwischen den 
Corpora striata und den Thalami optici véllig 
abgetrennt oder die Corpora striata voll- 
stiindig exstirpiert worden sind. 


Hier sind die Resultate der Erwiirmung der Karotiden bei den Ka- 
ninchen angegeben, deren Corpora striata ausgerottet waren. Zuerst folgt 
ein Beispiel von den Experimenten, bei denen bei Corpora durch vom oberen 
Wege ausgefiihrte Operation exstirpiert waren. 

Vor dem erstmaligen Durchleiten des heissen Wassers betrug die Tem- 
peratur im Pharynx und Anus und die Atemfrequenz 35,0°, 35,4° und 53 
pro Minute und als Folge der Erwiirmung von 40 Minuten stieg sie bis zu 
42,0°, 35,6° und 87 pro Minute. Als die Temperatur im Pharynx 41° er- 
reichte, setzten die Atemziige zu vermehren ein. 1 : 18-2 : 32 p.m. wurde 
die Durchtrennung des Gehirns zwischen den Corpora striata und Thalami 
optici vorgenommen, und zwar mit gutem Erfolg, wie das folgende Sek- 
tionsprotokoll zeigt. 

Die ganzen frontalen Lappen mit den basalen Frontalwindungen und der grésste Teil 
des Temporallappens sowie auch siimtliche Basalganglien (Nucleus caudatus, Putamen, Nu- 
cleus accumbens septi und Globus pallidus) waren beiderseits vollstiindig abgetragen. Die 
Substantia perforata anterior war dabei auf beiden Seiten ebenfalls mitzerstért, wiihrend das 
Tuber cinereum yon der Lision véllig befreit war. Der Thalamus opticus war in den yorn 
gelegenen Ebenen an seiner lateralen Partie mitlidiert (Fig. 4). Die vorderen und mittleren 
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Beispiel IT. 


Versuch 53. 24. II. 1927. Kaninchen ? 1,81 kg. 





Temperatur 
des durch- 
leitenden 


Wassers (°C 


K6rper- 


temperatur 


Bemerkungen 


temperatur 
Atemfrequenz 


Zimmer- 


Temperatur im 
Pharynx 


oro 


(°C) | Min) 


Vor Ejin- 
tritt in 
Heizréhre 
Nach Aus- 
tritt aus 
| Heizréhre 











: 30 a.m. Dy 35,6 | 10,2 48 10:10am.: Nach dem Fixie- 
735 35 35,6 | 10,2 50 ren des Tieres in Riickenlage 
: 40 | 36,4 | 10,2 51 und Einsetzen einer Tracheal- 
: 45 5,0 | 35,4) 10,2] 50 kaniile, wurde beide Karotiden 
in Heizréhre gebracht. 
:50 35 10,2 53 11:52a.m.:  Heisses Wasser 
253 7,0 | 35,3] 10,2 51 | 45,0 | 43,0 | durch Roéhre passieren gelassen. 
:59 | 35,4| 102] 48] 460] 43,0 
: 07 : | 35,5 | 10,2 45 | 49,0 | 45,0 
:19 | 35,6 | 51 | 53,0| 46,0 
: 27 | 35,6 | 70 | 55,0 | 49,0 
: 32 2,0 | 38 87 | 56,0 | 50,0 |0:40p.m.: Tiere wurde bis 
:11 32, 32,6 : zur Operationszeit abgebunden. 
:16 32,5 3 1:18-2:32 p.m.: Durchtren- 
: 21 : 3,3 : nung des Gehirns zwischen den 
: 26 32,2 | Corpora striata und Thalami 
optici. 
:3 : 4:32p.m.: Heisses Wasser 
38 | 31,7 ‘ 46,0 | 42,0 | durch Réhre laufen gelassen. 
: 40 } 13,8 47,0 | 43,0 
: 44 : 38| 26] 50,0] 47,0 
: 50 36,5 | < 3,8 | 26] 53,0] 47,0 
253 Si | 13,8 54,0 | 47,0 
: 56 , | 13, 55,0 | 49,0 
:58 56,0 | 50,0 
2 20| 138] 30] 57,0| 51,0 
: 06 20| 138 3| 57,0 | 52,0 
:13 32,0 | 37 | 57,0| 52, 
: 32 $2,3 | 13. 52 | 59,0} 53,0 
67 | 62,0 | 55,0 


0 
0 
0 
0 
4: 
4: 
4: 
4: 
4 
4: 
4: 
4: 
4: 
4: 
4: 
4 
5: 


0 





nen 
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Partien der innere Kapsel waren verschwunden. Der Seitenventrikel war in seiner ganzen 
Ausdehnung geéffnet, so dass man die laterale und teils auch die dorsale Fliiche des Thala- 
mus opticus direkt sehen konnte. Um die Lisionsstellen zu zeigen sind hier zwei Photo- 
graphien reproduziert (Figg. 3 u. 4). Zur Aufnahme der Figg. 3 und 4 wurde die vordere 
Hiilfte des Gehirns von der Stichfliiche ohne Neubildung der Verletzungen abgetragen, um 
die Liisionsstelle deutlich zu zeigen. 

Etwa eine Stunde nach der Operation wurde die Erwirmung der 
Karotiden wiederholt. Vor der Erwiirmung betrugen die Temperatur im 
Pharynx, Anus und die Atemzahl 30,6°, 32,0° und 25 pro Minute. Auf 
der Durchleitung des heissen Wassers stieg die Temperatur im Pharynx bis 
43° nach der Erwiirmung von einer Stunde. Als sie etwa 40° erreichte, 
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© Fig. 4 
Von oben gesehen (). ‘ Nach dem Wegtragen der Parie- 
tallappen von oben gesehen (}). 


fing die Tachypnoe an ; je héher die Temperatur im Pharynx, desto fre- 
quenter die Atemziige. Die Kérpertemperatur stieg auch um etwa 0,7‘ 
auf. Vergleicht man in den beiden Reihen Erwirmungsexperimenten, d. h. 
vor und nach der Ausrottung der Corpora striata das Verhiiltnis zwischen 
der Temperatur im Pharynx und der Atemzahl, so ist darin keinerlei 
Differenz aufzufinden ; bei den beiden, zum Beispiel, vermehrte sich die 
Atemzahl etwa um Doppelte auf der Erhéhung der Temperatur im Pharynx 
von 35,0° zu 42°. Und die Temperatur im Pharynx, bei welcher die At- 
mung eben zu beschleunigen anfing, war auch vor und nach der Exstirpa- 
tion der Corpora striata gleich, niimlich bei etwa 40° von derselben war 
eine beschleunigte Atmung auf der Kurve bemerkbar. 

Wiihrend der Tachy pnoe vor der Exstirpation der Corpora striata gab 
sich eine Unregelmiissigkeit der Atemexkursion oder eine Gruppenbildung 
kund. Nach der Exstirpation kam sie niemals zur Erscheinung ; die At- 
mung war iiusserst regelmiissig, nur die Exkursion ein wenig kleiner als 
vor der Erwiirmung. Es sei jedoch bemerkt, dass es keine konstante Er- 
scheinung bei dieser Reihe Experimente war. 

Als Beispiel III ist ein Experiment angefiihrt, bei welchem die Cor- 
pora striata durch die von der Seite her ausgefiihrte Operation exstir- 
piert war. 

Vor der Operation wurde die Erwiirmung der Karotiden einmal vor- 
genommen. Als die Temperatur im Pharynx, welche vor dem Durchleiten 
des heissen Wassers 35,4° betrug, auf 38,0° aufstieg, trat die Tachypnoe 
schon zu Tage, und bei 41° der Pharynealtemperatur war sie noch bedeu- 
tender geworden, d. h. es wurden etwa drei hundert Atemziige pro Minute 
notiert. Keine Kérpertemperatursteigerung. Heisses Wasser wurde eine 
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Beispiel ITI. 
Versuch 89. 17. XI. 1927. Kaninchen 2 1,96 kg. 
a = | Temperatur 
— * 8 = des durch- 
E 2 5 = | & - 5 leitenden 
Fe : BE | 29 | | Wassers (°C) 
Zeit oc) @P 6 eee reer Bemerkungen 
Be Io INS| 2 lt _8lgzk 
vy ~ - ™ = &S sc 
a Bo Bs | 
(pro |sF.5,52.8 
(°C) | (°C) | (°C) Min) SH see 
| l 
10:35am. | 36,0 | 36,3) 18,2 3 }10:00 a.m. : Nachdem das 
10:40 35,8 | 36,3 | 18,3 31 Tier in Riickenlage fixiert und 
10: 45 35,7 | 36,2 | 18,3 33 eine Trachealkaniile eingesetzt 
10: 50 25,5 | 36,0 | 18,3 35 war, wurden beide Karotiden 
re- in Heizréhre gebracht. 
oe 10:55 | 35,4 | 35,8 | 18,3 3 10:57: Heisses Wasser durch 
i 11:04 | 38,0 | 35,8 | 18,3 99 | 50,0 | 46,0 | Réhre laufen gelassen. 
h 11:13 | 39,0 | 35,8 | 13,3 | 105 | 57,0) 47,0 
11:20 | 40:2 | 360| 18,3| 174| 65,0 | 4955 
en 11:24 | 41,0 | 36,0] 18,3 | 293] 65,0 | 52,0 /11:25: Fliessen des heissen 
le 11:25 | 41,5 | 36,2 | 18,3 272 | Wassers abgestellt. 
el 11:27 | 40,2 | 36,1] 18,3] 208 | 
te 11:29 38,7 | 36,0| 18,3] 166 
11:3 37,6 | 36,0] 18,4| 113 
nx 11:33 36,9 | 35,8 | 18,4 80 
11:35 36,5 | 35,8 | 18,4 67 
\t- 11:38 36,2 | 35,7| 184] 47 
a- 11:40 35,9 | 35,7 | 18,4 45 
11:42 35,8 | 35,6 | 18,4 40 
ar 11:44 35,7 | 35,6] 184| 40 
11:47 35,5 | 35,4 | 18,4 40 
11:51 35,3 | 35,4] 18,4 40 11:57: Tier wurde bis zur 
ab 4:30 p.m. | 33,0 |. 33,8 | 17,8 42 Operationszeit abgebunden. 
| 4:35 33,0 | 33,7 | 17,8 40 1:55-3:32 p.m.: Beiderseitige 
ng 4:40 33,0 | 33,5 | 17,8 3 Exstirpation des Corpus stri- 
™ 4:45 32,8 | 33,4 | 17,8 38 atum. 
4:50 32,8 | 33,3] 17,8 39 4:52: Heisses Wasser durch 
als 4:57 34,4 | 33,2} 17,8 42 | 50,0 | 42, Rohre passieren gelassen. 
: 5:00 35,3 | 332| 17,6] 41] 45,0] 43,0 
i 5:09 36,2 | 33,1 | 17,5 52| 54,0} 44,0 
5:12 37,0 | 33,1 | 17, 49 | 57,0 | 46,0 
5:20 38,0 | 33,2 | 17,3 59 | 57,0 | 48,0 
or- 5:27 39,0 | 33,3] 17,3] 71| 63,0] 52,0 
5: 36 40,2 | 33,4] 17,2 82 | 67,0 | 54,0 
ir 5:39 41,0 | 33,4] 17,2| 79} 70,0| 55,0 
5:47 42, 33,5 | 17,2 81} 69,0 | 57,0|5:48: Fliessen des heissen 
5:49 42,0 | 33,5 | 17,2 73 Wassers abgestellt. 
a 5:51 40,5 | 33,7 | 17,2 60 6:12: Tier wurde abgebunden. 
ss 5:53 38,5 | 33,7 | 17,2 51 Die rechte Karotide wurde 
= 5: 56 37,8 | 33,5 | 17,2 45 durch die bei der zweimaligen 
10e 6:00 35,6 | 33,5 | 17,2 43 Erwiirmung _ stattgefundenen 
6:03 34,8 | 33,3 | 17,2 41 Blutgerinnung undurchgiingig 
>u- gemacht. 




















a) 











Fig. 5. 


Von oben gesehen (}). 
a-a’, b-b’, und c-c’; Frontalschnittslinien. 
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Fig. 7. 
Frontalschnitt durch a-a’ Linie, 
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Fig. 9. 


Frontalschnitt durch c-c’ Linie, 
vordere Schnittfliche von hinten 
gesehen (#). 
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Von unten gesehen (}). 
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halbe Stunde durchfliessen gelassen, nach der Abstellung der Durchleitung 
dauerte die Tachy pnoe weiter, um etwa 15 Minuten danach den Anfangswert 
der Atemzahl wieder zu erreichen. 1:55-3:32 p.m. die Corpora striata 
wurden beiderseits herausgenommen. Der Operationsfolg ist mit den bei- 
stehenden Figuren gezeigt. 

Simtliche basale Windungen des Frontallappens und der vordere Abschnitt des Tem- 
porallappens waren beiderseits vollstiindig abgetragen. Man sah in den ganzen inneren Teil 
des Seitenventrikels hinein (Fig. 6). An der Bacalfliiche des Gehirns war die Opticuskreu- 
zung von der primiiren Liision verschont geblieben (Fig. 6), wiihrend der Tractus opticus auf 
der rechten Seite etwas mitlidiert war (Figg. 7 u. 8). Das Tuber cinereum war intakt (Fig. 
6). Die Substantia perforata anterior war beiderseits angegriffen. Der Nucleus caudatus, 
das Putamen und der Globus pallidus sowie auch der Nucleus accumbens septi waren in allen 
Ebenen total zerstért. Die innere Kapsel und die laterale Partie des Thalamus opticus, u. z. 
in den vorderen Ebenen, waren auch zerstért (Fig. 10). Die Liision des Thalamus opticus 
war in den hinteren Ebenen nicht mehr zu sehen (Figg. 7 u. 8). In den hinteren Ebenen 
war der Pedunculus cerebri mit dem Tractus opticus auf der rechten Seite mitlidiert (Figg. 
7 u. 8). 

Etwa eine Stunde nach der Operation wurde heisses Wasser durch die 
Heizréhre durchstrémen gelassen. Als Folge stieg die Temperatur im 
Pharynx mit der Zeit, und bei 36,2° fing die Atmung sich zu beschleunigen 
an, und die Akme derselben war erreicht als der Thermometer im Pharynx 
etwa 40° angab. Danach blieb die Atemfrequenz unveriindert trotz der 
fortdauernden Steigerung der Temperatur im Pharynx. Etwa zehn Mi- 
nuten nach der Abstellung dér Durchleitung des heissen Wassers kehrte die 
Atemzahl zum Anfangswert zuriick. Die Kérpertemperatur variierte ein 
Bisschen als Folge der Erwiirmung der Karotiden. Bei diesem Falle war 
der Grad der Tachypnoe durch die Erwiirmung der Karotiden vor der Ex- 
stirpation der Corpora striata viel grésser als nach derselben, wiihrend dic 
eben wirksame Hohe der Temperatur im Pharynx vor und nach der Ex- 
stirpation wahrscheinlich beinahe gut iibereinstimmte. 

Siimtliche Daten betreffs der Kaninchen, deren Corpora striata her- 
ausgenommen waren, sind in der Tabelle II zusammengefasst. Bei 10 Fiil- 
len war die Exstirpation der Corpora striata tadellos ausgefiihrt, wihrend 
in den iibrigen 22 Fiillen ein kleines Stiick oder Stiicke von der Corpora 
striata bei der Sektion aufgefunden wurden, mit anderen Worten, die Ex- 
stirpation der Corpora nicht vollstiindig war. In zwei unter 10 Fiillen 
mit vollkommencr Exstirpation der Corpora striata blieb die Tachypnoe 
nach der Exstirpation trotz der Erhéhung der Temperatur im Pharynx bis 
43° giinzlich aus ; in den iibrigen 8 Fiillen trat die Tachypnoe durch die 
Erwiirmung der Karotiden auch nach der Exstirpation auf, und war sogar 
bei den Versuchen 38 u. 87 eher hochgradig nach der Exstirpation als be- 











M. Nemoto 


u. H. Sato 


Tabelle 


Karotidenerwiirmung vor und nach der Ausr 










































































z Zimmer- Rectal- Pharyngeal- | a 
= bs temperatur | temperatur | temperatur — 
oe pat om , 
“x2 | Ss: (°C) (°C) (°C) | pro Minute | 
Nummer | + z S 
und ig = & 6 u | be th | es u 
Datum eS) SE aeMeet £ we ew hse M twos & 
} Be | Ss [8.5 8108 S538 8/23 5/53 5/08 5/55 S/o 3 5] 
F we [OS ESS ESS BSS BIOS BSS ETS IESE 
£ | 5° FESR Esl cei Eclbiee ees eeeey 
ho —a->| ih Sw } we i | ay im w a wy s ae} = 1 he 
ke foes nals i 5/EMS M5 aS) EES S| 
| | | | 
Vollkommene Ausrottung der corpora striata. 
38. 153} Vor | 14,3] 14,5] 34,9] 33,4) 346) 430! 50! 67/| 
a <M 2 Nach | 16,0| 16,2] 27,8] 29,5] 27,0} 430} 19/| 76 | 
39. 19 | Vor 13,0 13,0 35,8 | 35,5 | 34,7] 42,0 | 48 | 86] 
14. °X.'26} 2 | Nach | 135| 135] 30,8] 296{| 292) 430| 37 | 40| 
50. 1,47 | Vor 52| 7,0| 333| 350] 331] 42) 46 | 139 | 
12. I1.’27] 9 Nach | 11,5] 11,5 | 32,7] 32,2] 32,5] 43,0| 65) 66 
52. 1,42] Vor 8,5 | 10,5 | 35,9 | 35,2] 35,0] 42,0 32} 300 | 
22. II.’27| 9¢ Nach | 13,5 | 13,8 | 33,5 | 31,6 31,8 | 42,0) 26) 64 
53.8 181| Vor | 102| 11,0| 35,4| 35,6| 35,0] 420| 50) 87| 
24. I1.’27| 9 Nach | 138] 135 32,0 32,4 30,6 43,0; 25| 67 | 
54. 1,68} Vor | 118 | 14,0] 35,2] 355] 354/ 42,0) 45| 368 | 
26. I1.’27| 9 Nach | 153| 15,3] 31,0] 33,0] 30,8] 430! 34] 78 | 
87, | 1,7 | Vor | 13 2| 139] 340] 329| 320| 440| Go| 66 
a7. X.°87) ¢ Nach | 15,8 | 16,0] 30,0] 30,0| 29,5 | 42,2 24| 73 
89.§ | 1,96] Vor | 183| 18,4] 35,8| 360] 35,4] 410| 34| 293 | 
7. 2a. ST} 9 Nach 7,8 | 17,2 | 33,3] 33,5 32/8 42, 39 82 | 
90. | 1,69| Vor 3,2 | 13,6 | 35,8] 35,8] 350] 420/ 58 | 166 | 
24. XI.°87| Nach | 16,3} 16,3] 34,3 | 34,0| 33,0] 440) 55) 85) 
91. | 1,5] Vor | 142] 164] 340| 34,5] 342] 420) 36/ 122 | 
8. XII.’26| 2 | Nach | 19,0] 19,2| 32,0| 31,5] 31,0| 440} 27] 76! 
Unvollkommene Ausrottung der corpora striata. 
17. 1,76 | Experiment wurde vor der Gehirnoperation nicht ausgefiihrt. 
13. V.’26| 6 Nach | 15,5 [| 16 | 36,3] 35,0] 35,3] 42,0/ 42;{ 95] 
Nach | 15,5 | 15,6| 320 | 31,0 a4 420| 36] 62 
20. | 1,56] Vor | 185] 19,0] 37,3 36,7 | 35,8 420 41| 99 | 
2%. V. 26 | a Nach | 20,0} 20,0 | 37,4 37,2 35,2 | 42,0 31| 76 
2 | 1,65 Vor | 17,8| 19,0] 37,0| 38,3 | 36,0| 42, 3] 75 
8. VI.’26] é Nach | 21,5 | 22,0 | 34,3 34,8 33,0 | 42 0 3 94 
25. 1,54| Vor | 189] 20,0] 365| 37,0| 25,2| 420| 33] 286 
23. VE.’26| ¢ Nach | 21,6 | 21,8 | 35,0| 345| 33,7] 420| 23! 34 
29. 139| Vor | 23,0] 23,0] 37,2) 37,2| 36,0| 42,0 36. | 156 
3. IX. 26] ¢ Nach | 24,5 | 24,8 | 36,8 | 36,7] 36,7/ 420) 28] 39) 
30. 1,86 | Vor 24,2 24,5 | 38,3 | 38,6 | 36,5 | 42,0) 279! 366 
9. IX.°26| 3% Nach | 25,0} 25,0] 39,6 | 39,8] 38,5 | 42,0 22] 65 | 
31.8 1,7 Vor 25,8 26,0 | 38,0 | 38,2 | 37,0 | 42,0 51 | 204 
10. IX.’26} ¢ Nach | 26,5 | 26,0] 33,5 | 38,2] 37,0] 42,0| 25 161 
Nach | 24,5 | 25,0] 38,0] 382] 360) 423) 22] 62 
Nach | 25,5 25,5 36,7 38,6 | 35,3 | 430) 23| 38 | 
33. 1,69| Vor | 222] 225] 37,4] 37,0] 363/ 430/ 34] 78 
17. IX. 26} 3 Nach | 22,0 | 22,0} 35,0 | 35,5 | 33,6 | 43,0 57 68 | 
34. 1,85 | Vor | 20,0 | 21,0 37,1 | 39,1| 36,0] 420| 42| 269 | 
22, IX.’26| 3 | Nach | 220| 225] 340| 35,7 | 32,7| 420| 37| 79 
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Temperatur | Temperatur 
des heissen | des heissen & 
Wassers an | Wassers an = 
Eintrittstelle | Ausgangstelle| » © 
(°C) (°C) OB 
Bo 
5 wt alo wt = zs Bemerkungen 
ES ESS SBS ESEE | 
eceoeseiscslisccos ses a 
<5 PR z <5 z Pk z 
Figkteks a o|EMo vm 
< | < | (Min.) 
2 64 3 49 62 
37 59 32 53 85 
Al 56 3 48,5 41 | 4% Stunden nach dem Aufhéren der Erwiirmung ge- 
40 63 33,5 | 53 75 storben. 
45 66 36 2 72 | 1 Stunde nach dem Aufhéhren der Erwiirmung ge- 
51 70 40 54 65 storben. 
43 60 38 51 52 | 3} Stunden nach dem Ende der Erwiirmung gestor- 
48 72 44 61 100 ben. 
45 56 43 50 40 | Ca. 44 Stunden nach dem Ende der Erwiirmung ge- 
46 2 2 55 67 storben. 
40 58 38 54 84 
45 65 39 56 90 
2 62 36 53 75 | 14 Minuten nach dem Ende der Erwiirmung gestor- 
2 7 37 58 61 ben. 
50 65 46 2 27 
50 69 2 57 56 
48 59 38,5 | 49,5 48 | 18 Minuten nach dem Aufhéren der Erwiirmung 
48 3 2 5d 7 gestorben. 
40 60 35 52 64 | 10 Minuten nach dem Aufhéren der Erwiirmung ge- 
40 59 35 53 89 storben. 
7 60 44 58 53 
3 70 3 61 72 
45 65 41,5 | 59 53 
5 66 45 57 é 
44 68 40,5 | 60,5 66 
45 638 41 58 44 
46 76 3 65 84 | 2 Minuten nach dem Aufhéren der Erwiirmung ge- 
44 63,5 | 39 55 40 storben. 
41 58 38 5s 36 
2 60 38 51 38 
43 58 40 51 44 
53 60 47 55 2 
43 56 40,5 | 51 25 | Bald nach dem Aufhéren der letzten Erwiirmung 
42,5) 53 40 50 2 gestorben. Corpora striata ganz intukt geblieben. 
40 57 38 52 96 
3 59 88 
5 Sehr kleine: Stiickchen des Corpus striatum geblieben. 
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Pharyngeal- 
temperatur 


Zimmer- Rectal- 
temperatur | temperatur 


Atemzahl 


| 


(°C) (°C) (°C) | pro Minute 





Nummer 
und 
Datum 


nde der 


Geschlecht 


nde der 


Karotiden- 


rmnung 


r der 


arotiden- 
erwiirmung 


Vor oder nach der 


Gehirnoperation 


Al 


Am F 


arotiden- 


erwii 
Ve 
Vor der 


Vor der 
Karotiden- 
Vor der 
Karotiden- 
Karotiden- 


KGrpergewicht (kg) und 


Am Ende der | 
Karotiden- 
erwiirmung 
erwiirmung 
erwiirmung 
erwiirmung* 
Karotiden- 
erwirmung 


erwiirmung 


Am E 











37,6 | ¢ 
30,2 | 
35,0 | 
30,0 | 
34,2 
28,5 
35,2 
33,7 
36,0 
34,4 
34,3 | 
33,4 
34,5 3] 33,5 | 

35,5 | 34,5 | 34,3 | 

34,2 | 34,3 | 34,5 | 

27,8 | 28,3 | 27,7 | 

35,3 | 35,0| 35,0 

30,7 | 30,4 | 29,5 

35,2 | 35,8 | 35,2 | 
33,5 | 33,8 | 32,8 | 45,0 
33,3 | 33,2 | 33,2 | 43,4 | 
29,7 | 28,5 | 28,8 | 43,4 | 

| 35,5 | 36,2 | 35,0} 45,1 

3. III. : 15,0 | 29,5 | 31,3] 28,7 | 47,8| 79 























* Durchschnittliche Zahl der 5 maligen Ziihlung bevor Karotidenerwirmung. 
§ Siehe Beispiel ! 


vor. In einigen anderen Fiillen war die Tachypnoe vor der Operation sehr 
bedeutend. Die Resultate von den Fiillen, wo die Exstirpation nicht voll- 
stiindig war, bieten den Fiillen mit gut gelungener Exstirpation gegeniiber 
keine Besonderheiten dar ; so sind wir nicht veranlasst zu schliessen, dass die 
Tachypnoe durch die Erwiirmung des Karotidenblutes viel leichter zu 
Stande kommen kann, falls irgend eine Portion der Corpora striata noch 
mit dem iibrigen Hirnteile in Verbindung stehen bleibt. In zwei Fiillen 
der unvollkonmmenen Exstirpation wurde die Tachypnoe durch die Erwiir- 
mung der Karotiden nach der Operation vermisst. 


In 4 Fiillen von Nr. 87 bis 91 wurde die Exstirpation von den Seiten yorgenommen, wo- 
durch die Corpora striata in befriedigender Weise auszurotten waren, wiihrend man, als sie 
vom oberen Wege stattfand, den ganzen Operationsherd nicht ins Auge fassen konnte, so dass 





erwaurmung 





Erwiirmung des Karotidenblutes beim Kaninchen 





Temperatur | Temperatur | 
des heissen | des heissen | 
Wassers an | Wassers an 
Eintrittstelle | Ausgangstelle | 
(°C °C 


~S 





nde der 


Bemerkungen 


Dauer der 
Karotidenerwiirmung 


< 
yi 


erwiirmung 
Am FE 


Am Ende der 
Karotiden- 
erwiirmung 

Am Anfang der 
Karotiden- 
erwiirmung 
Karotiden- 
erwiirmung 


Karotiden- 


-) 
jon} 
5 


Sehr kleines Stiickchen des Corpus striatum geblieben. 


52 | Sehr kleines Stiickchen des Corpus striatum geblieben. 





| 
Ca. 3 Stunden nach dem Aufhéhren der Erwirmung 
gestorben. 











die Exstirpation in der Mehrzahl der Fille durch Sektion nicht yollkommen erwiesen wor- 
den war. In den iibrigen Experimenten ausser den 4 oben zitierten Fiillen wurde die Ope- 
ration vom oberen Wege vorgenommen. 

Aus dem im Vorstehenden Mitgeteilten geht also hervor, dass die Er- 
wirmung des Karotidenblutes beim Kaninchen, bei dem der Kiiltestich oder 
die Ausrottung der Corpora striata vorgenommen ist, die Tachypnoe her- 
vorrufen kann. Inder Mehrzahl der Fille war jedoch die Tachypnoe 
nach dem Kiiltestich oder der Exstirpation der Corpora striata nicht so 
hochgradig wie bevor ; jedoch sind wir dadurch nicht veranlasst, diese 
Differenz als den Beweis fiir das Teilnehmen der Corpora striata oder des 
zentralen Wiirmeregulationsmechanismus beim Zustandekommen der Ta- 
chypnoe durch die Erwiirmung des Karotidenblutes anzunehmen, denn es 
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Beispiel IV. 
Versuch 31. Kaninchen ¢ 10. IX. 1926. 1,7 kg. 





Temperatur | 
des durch- 
leitenden 

Wassers ( 


K6rper- 


temperatur 


Bemerkungen 


Zimmer- 
temperatur 
Atemfrequenz 


Temperatur im 
Pharynx 


tritt aus 
Heizréhre | ~ 


BS 
“Vor Ein- 
tritt in 
Heizrbhre 
Nach Aus- 


-_ 
° 
7 
rd 








10. IX. 1926 9:57 am. 10. IX. 1926: Nach 
10: 36 a.m. | dem Fixieren des Tieres in 
10:41 : | Riickenlage und Einsetzen einer 
10 : 46 5,5 | | Trachealkaniile, wurden beide 
10:51 Karotiden in Heizréhre ge- 


| bracht. 
10: 56 3 5,8 10:58: Heisses Wasser durch 
: 03 38, 37 5,8 | 40,5 | Rohre passieren gelassen. 
:10 ip 25 ; 42,5 | 
216 5,8 | é 48,0 | 
:18 : 25,8 | 49,0 | 
3:22 t 51,0 |11:29: ‘Tiere wurde bis zur 
: 20 Operationszeit abgebunden. 
225 | 0:59-1:57 p.m. Verbindung 
: 30 7 | zwischen Thalamus  opticus 
und Corpus striatum wurde 
| beiderseits durchgeschnitten ; 
durch Sektion war es er- 
wiesen, dass es nicht gut gelun- 
| gen war. 
|4:36: Heisses Wasser durch 
| Réhre laufen gelassen. 


|5:25: Tier wurde abgebunden. 

5:02 Es iiberlebte bis zum niichsten 
11. LX. 1926 | Tage und Versuch wurde weiter 
fortgesetzt. 





. oF 
> 00 


Ot Ot be ee oe de oe 
1 





9:36 am. 
9:41 
9:46 
9:51 } 
9:56 3 24,5 | |9:57:  Heisses Wasser durch 
10:06 : 3 | | Rohre passieren gelassen. 
10: 
10 : 2¢ 
10:4: 
ll: 
11:¢ 
43% 
11: 38,5 2, :33: Fliessen des heissen 
11: f Wassers abgestellt. 
3: ‘ 21 | 11:48: Tier wurde abgebun- 
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3:24: Heisses Wasser durch 
39,0 | Réhre laufen gelassen. 
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Temperatur 
des durch- 
geleiteten 


Wassers (°C) | 


Temperatur im 
Pharynx 


e. 
= 
S3 





Kérper- 


temperatur 


temperatur 


Zimmer- 


z) 
Q 
hie 


ang] 
Po 
lot 

Vor 


Nach Aus- 


Atemfrequenz 


cin- 


tritt in 
Heizréhre 


Bemerkungen 


tritt aus 
I Teizréhre 





ee ee pe oe oe oe ee CO 


37,0 
38,0 
38,0 
39,0 
40,0 
41,0 
42,0 
43,0 





over Sr on or 


or or or St Or Or 


2 to bo to to to to 


25,5 | 
5.5 | 


3 


to 
S 








65,0 


59,0 |4:53: Tier starb. 


*) Bei (*) wurden die Kurven der Atemziige von der ganzen Kurvenreihe in Figg. 11 
und 12 ausgewiihlt. 


Fig. 11. 


Vor der Erwiirmung der Karotiden. Wiihrend der Erwiirmung der Karotiden. 


Fig. 12. 


» Nachtacypnoe.“ 


geht nicht an, ein Tier, welches eine so schwere Operation iiberstanden hat, 
in Betreff der Grosse einer an ihm zu beobachtenden Erscheinung mit einen 
normalen ohne weiteres zu vergleichen. 

Beispiel IV ist hier angefiihrt, um den Einfluss des allgemeinen Zustandes des Tieres auf 
das Resultat des vorliegenden Experiments zu demonstrieren, und zwar da das Experiment 
etwas Merkwiirdiges brachte. 











M. Nemoto u. H. Sato 


Vor der Operation rief die Erwiirmung des Karotidenblutes eine enorme Tachypnoe 
hervor. Dass die Corpora striata nur unvollkommenerweise herausgenommen waren, wurde 
nachtriiglich durch Sektion gezeigt. twa zwei Stunden nach der Operation wurde die Er- 
wiirmung wiederholt, mit einer deutlichen Beschleunigung der Atemfrequenz; aber sie war 
gewissermassen schwiicher als vorher. Am niichsten Tag, da das Tier noch munter wegen 
des unyollkommenen Operationserfolges iiberlebte, wurde die Erwiirmung der Karotiden 
wiederholt. Diesmal war die Beschleunigung der Atmung wiihrend des Durchleitens des 
heissen Wassers nicht hochgradig, aber eine hochgradige Tachypnoe trat erst nach der Ab- 
stellung des Durchleitens auf, eine Erscheinung welche unter unseren Kaninchen nur ein- 
mal bei diesem Tier zur Beobachtung kam, wiihrend sie beim Hunde viel hiiufiger auftritt, 
wie in unserer niichsten Publikation gezeigt werden soll. Diesbeziigliche Kurven sind ne- 
benstehend reproduziert. Wir nennen diese Erscheinung ,,Nachtachypnoe“. 

Die Erwiirmung des Karotidenblutes wurde noch weiter yorgenommen, dann konnte 
man dabei trotz der Temperaturerh6hung im Pharynx bis 43° keine Tachypnoe sehen, das 
Tier war schwach und das Experiment kam zum Schluss durch seinen Tod. 

Die durch die vorliegenden Versuche als sicher festgestellte Tatsache, 
dass die Erwiirmung des Karotidenblutes ohne Mitwirkung des zentralen 
Wirmeregulationsmechanismus die Tachypnoe hervorrufen kann, steht mit 
der im allgemeinen anerkannten im Einklang, dass direkte Applikation 
der abnormen Temperatur auf der Rautengrube den Atmungsrhythmus be- 
eintrichtigt. Nun soll hier nicht unerwihnt bleiben, dass das Karotidenblut 
im Kaninchen normaler Weise nicht direkt die Medulla oblongata durch- 
speist. Der unter der Medulla oblongata laufende Teil der A. basilaris ist 
viel dicker als der an der Hirnbasis vorhandene Anteil der A. carotis in- 
terna. Die Temperatur der Medulla oblongata wird héchstwahrschein- 
lich erhdht, teils durch die vom warmen Karotidenblute erwiirmte Zere- 
brospinalfliissigkeit und teils durch das erwirmte Blut der A. basilaris, 
welches zwischen der Speiseréhre und der Wirbelsiiule liuft, so dass sie un- 
terwegs durch die erhéhte Umgebungstemperatur beeinflusst werden kann. 


Schluss. 


Die Erwiirmung des Karotidenblutes rief beim Kaninchen, bei dem 
der Kiltestich oder die Exstirpation der Corpora striata vorgenommen war, 
die Tachypnoe hervor. Die beim so operierten Kaninchen auftretende 'Ta- 
chypnoe war meistens—nicht immer—gewissermassen minderwertig im 
Vergleich zum normalen Tiere, jedoch miissen wir davon Abstand nehmen, 
das Teilnehmen der héheren Gehirnteile am Zustandekommen dieser Art 


Tachypnoe zu bejahen. 















Einfluss der Erwarmung des Karotidenblutes auf die Atmung 
des Hundes, dessen Corpora striata ausgerottet sind. 


Von 
Hiroshi Sato und Mamoru Nemoto. 
fe He RR) (A ffi) 
(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Im Anschluss der Experimente am Kaninchen” haben wir die Unter- 
suchung derselben Natur am Hunde angestellt, deren Ergebnisse in den 
folgenden Zeilen mitgeteilt werden sollen. 

Beim in Riickenlage gefesselten Hunde wurde die Atmungskurve vor, 
wihrend und nach der beiderseitigen Erwirmung des Karotidenblutes auf- 
genommen, dann das Tier in Bauchlage fixiert und die Corpora striata auch 
ohne Narkose herausgenommen. Danach wurde das Tier wieder in Riicken- 
lage befestigt und die Erwiirmung des Karotidenblutes wiederholt. Die 
Narkose war iiberhaupt nie angewendet worden, nur beim Exp. Nr. 64 
kam bei der Hirnoperation Ather zur Anwendung. 

Die Methodik dieser Versuche entspricht im allgemeinen der in der 
vorangehenden Arbeit beschriebenen. Das Heizrohr der Karotiserwirmer 
fiir den Hund ist etwa zweifach linger (d. h. 7, 6 cm) als das fiir das Ka- 
ninchen konstruiert. Die Corpora striata wurden von der Seite her nach 
der doppelseitigen Trepanation im Scheitelbeine herausgerottet. Der Ope- 
rationserfolg wurde nachtriiglich auch von Herrn Prof. Dr. Sakuzaemon 
Kodama kontrolliert, wofiir wir auch bei dieser Gelegenheit unsern auf- 
richtigsten Dank aussprechen méchten. 

Alles in allem stellten wir den Erwiirmungsversuch nach der Ex- 
stirpation der Corpora striata an 13 Hunden an. 

Hier ist das Experiment angefiihrt, welches vor dem VII. Japanischen 
Physiologenkongress in Kyoto, 1928 April, demonstriert wurde. Vor der 
Erwirmung des Karotisblutes betrug die Atemfrequenz 10-12 pro Minute. 





1) Nemoto und Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 109. 





H. Sato u. M. Nemoto 


Tabelle 


Karotidenerwiirmung vor und nach der 


| | | 
| Zimmer- | Anal- Pharyngeal- 
temperatur | temperatur | temperatur 





Atemzahl 


(cy) | (ce) | (eC) pro Minute 





Nummer 
und 
Datum 


Am Ende der 


4 
“n- 
ng 


Geschlecht 
erwiirmu 


Gehirnoperation 


Am Ende der 





Vor oder nach der 


Vor der 
Karotiden- 


Ls 
s 


Ma 


K6rpergewicht (kg) und 
Am Ende der 


Vor der 
Karotiden- 
erwiirmung 
Karotide 
erwiirmu 
erwirmung 
Karotiden- 
erwiirmung 
Karotiden- 
erwiirmung 
Karotiden- 

__ erwiirmung 





Vollkommene Ausrottung der Corpora striata. 
Vor 17,0 | 17,5| 37,3 | 38,0 | 37,0 24 
Nach 18,0 | 18,0 37 2 38,0 36,0 : 19 
Vor | 22,0 | 22,0 | 35,5 | 36,3 | 35,8 111 
Nach | 24,5 | 24,5 38,0 38,0 37,5 | 41,0 16 

Experiment vor der Gehirnoperation wurde nicht oe thrt. 
Nach | 2 24,0 | 39,8 | 39,6 | 39,3) 40,5 
Vor 21 215 | 37,5! 385| 36,8] 395 
Nach 5 d 40, 0 | 40,8 39,3 | 42,0 
Vor 38,5 37,8 | 37,7 | 39,0 
Nach 9,8 | 37,3 | 37,3| 37,0| 39,5 
Vor 0 | 38,0 | 38,5 | 37,5 | 40,0 
Nach 20,2 | 38,4 | 39,0 38,0 | 41,0 
Vor | 38, 0 | 37,3 | 37 5 | 39 0 
Nach : 34,3 | 36,4) 34,0| 406 
Vor | 37,2 | 39,0 37,0 | 3918 
Nach | 39 "0 | 39,9 | 38,5 | 41 0 
Vor 3,5 39,0 39,7 | 38,0 | 40, 0 
Nach | 29°2| 292 | 41,1| 416 | 40,8| 433 

Unvollkommene Ausrottung der corpora striata, 
Vor 14,0 | 15,0 | 35,1 | 36,0 40,5 
Nach | 16,0 | 16, ‘0 32,5 30,0 40, 8 
Vor 18,0 5 | 38,3 | 38,2 40,0 
Nach | 21,0 3 38,7 | 38,5 | 40,6 
Vor | 220 | 38,3 | 382] 40,0 
Nach | 23,5 ’ nl | 40,7 | 39,9 | 42, 
Vor 24,5 : 38,8 | 42, 
Nach | 25,2 40,3 | 43,0 
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* Durchschnittliche Zahl der fiinfmaligen Ziihlung vor der Karotidenerwiirmung. 
§ Siehe Beispiel ! 


Eine halbe Stunde nach der Leitung des heissen Wassers durch die Heizréhre 
hdrte die Atmung plotzlich auf, die aber auf Unterbrechung der Durchleitung 
bald wieder zuriickkehrte. Die Heisswasserdurchfliessung wurde wieder 
vorgenommen. Bei der zweitmaligen Durchleitung war die Tachy pnoe be- 
merkbar, die Exkursion vergrésserte bedeutend. Die Akme der Tachy- 
pnoe betrug 87 pro Minute und die Temperatur im Pharynx dabei 39,0°. 
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I. 


Ausrottung der Corpora striata beim Hunde. 





Temperatur | Temperatur 
des heissen | des heissen 
Wassers an | Wassers an 
Eintrittstelle | Ausgangstelle 
(°C) (°C) | 





Bemerkungen 


Dauer der 
Karotidenerwiirmung 


erwiirmung 
Karotiden- 
erwiirmung 


Karotiden- 
Am Ende der 


erwiirmung 
Am Ende der 
Karotiden- 
erwiirmung 
Am Anfang der 


Karotiden- 


| Am Anfang der 





Athernarkose bei der Operation. 


Bald nach dem Experimente gestorben. 

















Wegen Eintreten von Nausea und Erbrechen wurde die Heisswasserfliessung 
abgestellt. Zwischen 1; 29-5: 11 p.m. wurde die Ausrottung der Cor- 
pora striata vorgenommen. Etwa eine halbe Stunde danach wurde das 
Karotisblut wieder erwiirmt. Diesmal trat weder Atemstillstand noch 
Nausea oder Erbrechen auf. Als die Temperatur im Pharynx 39,5° zeigte, 
war die Beschleunigung und Vergrésserung der Atemziige ausgepriigt ; 101 
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Beispiel I. 
Versuch 88, 22. IX. 1927. Hund 6 10,4 kg. 





Temperatur 
| des flies- 


senden 
Wassers (°C) 


Bemerkungen 


Zimmer- 
temperatur 
Atemzahl 


Pharynx 


temperatur 


Temperatur in 


Eingang 





“o 
fo) 
“o 
8 





: 0-9: 24 a.m. Fesselung. Kaniile in Trachea. 
:10 757 16,3 Heizréhre angelegt. 
16,3 
16,4 
16,4 
16,5 
Heisswasserleitung begonnen. 
16,7 
16,9 
17,0 
Atemstillstand. Heisswasser- 
753 leitung eingestellt. Bald at- 
1 p.m. : 7 18,0 mete wieder auf. 
2 18,0 3 | Heisswasserleitung wieder be- 
:18 3 18,0 ' 54 | gonnen. 
: 20 Nausea, Erbrechen. 
: 24 3 18,2 Heisswasserleitung abgestellt. 
: 26 38,8 18,2 
: 28 ; 18,2 
> 29-5: 11 Ausrottung der Corpora 
5:38 37,5 | 19,0 striata. Heizréhre angelegt. 
19,0 
19,3 
19,4 
19,4 
Heisswascerleitung begonnen. 
19,6 
19,8 
19,8 
19,8 
19,8 Heisswasserfliessung abgestellt. 
19,8 
19,8 
19,5 
18,5 
16,5 
18,0 
18,0 
18,2 5 | 
| 
| 
| 
t 





23. IX. 1927 


18,2 
18,2 


25,0 | 18,0 





Starb. 

















Atemkurvea werden in Fig. 1. gezeigt werden. 
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Fig. 1 a. 
Vor der Erwiirmung der Karotiden. 


(Vor der Operation.) 


Fig. 1b. 


Wiihrend der Erwiirmung der Karotiden. 


(Vor der Operation.) 


Fig. lc. 
Vor der Erwiirmung der Karotiden. 
(Nach der Operation.) 


Fig. 1d. 


Wiihrend der Erwiirmung der Karotiden. 


(Nach der Operation.) 


pro Minute war die frequenteste. 
Nach der Abstellung der Heiss- 
wasserflicssung liess die Tachy- 
pnoe allmiihlich nach. Einige 
diesbeziigliche Kurven sind hier 
reproduziert und bediirfen wohl 
keiner Erliiuterung. 


Das Resultat der post-morten Un- 
tersuchung ist folgendes (Fig. 2). 

An der rechten Hemisphiire ist eine 
klaffende Héhle vorhanden, in welche 
die den Sulcus sylvius umgebenden Win- 
dungen, die ganzen Basalganglien (Nu- 
cleus caudatus, Putamen, Nucleus ac- 
cumbens septi und Globus pallidus), der 
vordere Teil des Thalamus opticus und 
die Substantia perforata anterior vollig 
untergegangen sind. Das Chiasma opti- 
cum und das Tuber cinereum sind intakt 
geblieben (Fig. 2b). 

An der linken Hemisphiire konsta- 
tiert man in der Umgebung des Sulcus 
sylvius eine etwa lcm lange spaltfér- 
mige Lision, welche mit einer ziemlich 
grossen Héhle in der Hemisphiire kom- 
muniziert. In dieser Héhle sind die 
grossten Abschnitte der Basalganglien 
und der vordere Teil des Thalamus opti- 
cus untergegangen (Fig. 2d). Der vor- 
dere Pol des Nucleus caudatus ist ziem- 
lich leidlich erhalten geblieben (Fig. 2 f), 
aber alle Verbindungen sowohl substan- 
tielle wie auch faseranatomische dessel- 
ben mit den kaudal gelegenen Gebilden 
(co z. B. dem Thalamus opticus) sind 
vollstiindig vernichtet worden. 


In den iibrigen acht Fiillen, 
in denen die Corpora striata voll- 
kommen ausgeriiumt worden 
waren, sowie in vier Fiillen, in 
denen eine Portion oder Portio- 


nen der Corpora striata mit den 
iibrigen Hirnteilen in Verbin- 
dung geblieben waren, war der 





H. Satou. M. Nemoto 


Chiasma 
opticum 


Tuber 
cinereum 


4 9 
- w a 
Von oben gesehen (,%;) Von unten gesehen (4). 
a-a’, b-b/ und ¢-c; Frontalschnittlinien. 


Hinterer Teil des 


Thalamus opticus Lobus pariet. 


Fimbria “yy f ' Rest des Tha- 
lamus opticus 
Corp. gen. lat. 


II 
Ventrikel x. Corp. gen. med. 


Fig. 2d. 
Frontalschnitt durch a-a’ Linie, Frontalschnitt durch b-b’ Linie, 


hintere Schnittfliche von vorn hintere Schnittfliiche von vorn 
gesehen (5)- gesehen (fu). 


Lobus pariet. Lobus frontalis 


Corpus callosum 


Vorderer Pol des Med. Hemi- 


Nucleus caudatus - 
wie sphirewand 


Fig. 2 e. 
Frontalschnitt durch b-b’ Linie, Frontalschnitt durch c-c’ Linie, 
vordere Schnittfliiche von hinten vordere Schnittfliche von hinten 
gesehen (,%;). gesehen (,*). 
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Ausfall des Experimentes im grossen und ganzen dem oben angefiihrten 
Beispiel gleich. Und zwar blieb in einigen davon der Effekt der Erwiir- 
mung des Karotidenblutes auf die Atmung durch die Vernichtung der Cor- 
pora striata ganz unbeeintriichtigt. In dem einzigen Falle (Nr. 85) war 
kein Effekt der Erwiirmung des Karotidenblutes nach der Exstirpation der 
Corpora striata auf die Atmung bemerkbar. 


Nachtachypnoe. 


In den Versuchen am Hunde bekamen wir oft eine Erscheinung zu 
sehen, welche wir hier ,,Nachtachypnoe“ (after-tachypnoea) nennnen. 
Nach der Abstellung der Durchleitung des heissen Wassers durch die Heiz- 
rodhre um die Karotiden erfolgt entweder das allmihliche Nachlassen der 
Tachypnoe durch Erwirmung des Karotidenblutes, das temporiire Auf- 
héren der Atmung oder das typische Chey ne-Stokessche Phiinomen, wel- 
ches ein paarmal oder mehrmals sich wiederholend zu Tage kommt. Dann 
kommt plotzlich sehr beschleunigte Atmung zur Erscheinung. Dies wollen 
wir hier ,,Nachtachypnoe“ nennen. Nachtachypnoe setzt sich von einigen 
Minuten bis iiber eine oder zwei Stunden lang fort. Einige Beispiele sind 
hier angefiihrt. 

Figg. 3 u. 4 stammen von einer Hiindin (18,3 kg) von Versuchs- 
nummer 85 am 6. September 1927. Vor der Erwiirmung betrug die A tem- 
zahl 17 pro Minute, am auf der Kurve mit einem Stern bezeichneten 
Punkte wurde das heisse Wasser durchfliessen gelassen, dann begann sich 
etwa eine halbe Stunde danach die Atmung zu beschleunigen und stark zu 
vergréssern, als die Temperatur im Pharynx 40,0° und die Kérpertem- 
peratur 39,2° erreichte. Am mit zwei Sternen bezeichneten Punkte wurde 
die Durchleitung des heissen Wassers abgestellt, dann neigten Frequenz 
und Grésse der Atmung sofort zur Verminderung, aber etwa eine Minute 
spiiter fingen sie sich wieder zu vermehren an, und nach einer Minute war 
die Zahl bedeutend grésser wie 114 pro Minute, und solche frequente Re- 
spiration dauerte etwa vier Minuten, dann klang sie allmihlich ab ; jedoch 
7 Minuten danach betrug sie noch 81 pro Minute, was im Anfangsteil der 
Fig. 4 gezeigt ist. Dann wurde die Erwiirmung wiederholt, etwa nach 
zwei einhalb Minuten fing sich die Atmung etwas zu verlangsamen an, doch 
gleichzeitig mit der Andeutung vom Phenomen von Cheyne-Stokes. 
Am mit zwei Sternen bezeichneten Punkte wurde die Durchleitung des 
heissen W assers abgestellt, was dann die oben genannte Erscheinung wieder 
mit sich brachte. Die héchste Beschleunigung war 115 Atemziige pro 
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Minute, was etwa drei Minuten nach der Abstellung erreicht wurde. Am 
héchsten Punkte der erstmaligen Nachtachypnoe betrug die Temperatur 
im Pharynx 39,7° und die Kérpertemperatur 39,7°, welch letztere die 
héchste Kérpertemperatur wiihrend des Experimentes darstellt, und bei der 
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zweiten Nachtachypnoe betrug sie 39,3° respektiv 39,6°, welche Beiden 


von deren wiihrend der Erwiirmung gar nicht different waren. 

Andere zwei Beispiele stammen aus einer Hiindin von 15,2 kg. Kér- 
pergewicht (Versuch Nr. 92) am 1. Miirz 1928: Bei ihr folgte auf die 
Abstellung der Durchleitung des heissen Wassers eine einige Minuten fort- 
gesetzte Apnoe, welche dann der Nachtachypnoe Platz machte. Plétzlich 
entstand kleine Atmung, die sich Schritt fiir Schritt vergrésserte. Die 
grésste Frequenz betrug etwa 400 pro Minute. Etwa 3 Minuten nach der 
Abstellung verminderte sie sich schon etwas, doch wurde etwa 350 pro 
Minute geziihlt (in 2: 33, Fig. 5). Etwa zwanzig Minuten nach der Ab- 
stellung betrug sie noch 182 pro Minute und eine halbe Stunde danach 92 
pro Minute. Um zum Anfangswerte (Ruhezahl) zuriickzukehren war eine 
Stunde nétig. Bei diesem Tier wurden die Corpora striata herausgenom- 
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men ; wiihrend der Operation trat das Cheyne-Stokessche Phenomen 
in priignanter Weise zutage. Es erschien also wiihrend der Ruhezeit nach 
der Hirnoperation, wie Fig. 6 zeigt. Nach der Ausrottung wurde die Er- 
wiirmung des Karotidenblutes von neuem vorgenommen (Fig. 6 ; von der 
Mitte der rechten Hilfte). Nach der Abstellung der Heisswasserfliessung 
kam die Nachtachypnoe zur Erscheinung und zwar anfangs mit dem 
Cheyne-Stockesschen Phenomenon, was in Fig. 7 gezeigt ist. 

Im Anfang des vorliegenden Studiums kamen wir nicht ,,Nachtachy- 
pnoe‘‘ zu beobachten, weil die Versuche meistens gleichzeitig mit dem Auf- 
héren der Durchleitung des heissen W assers unterbrochen waren. So haben 
wir sie nur in 15 Hunden studiert, und in der Hiilfte (in 8 unter 14 Hun- 
den) konnten wir ,,Nachtachypnoe“ finden, und zwar vor der Operation 
am Gehirn. Nach der Operation trat sie nur selten auf (in 1 Fall unter 
9). Geschlecht, Alter, Kérpergewicht und die Jahreszeit, in der das Ex- 
periment ausgefiihrt ist, haben keine Beziehung zur Erscheinung der Nach- 
tachypnoe. Nur ist es anscheinend herausgestellt, dass im Falle, wo die 
Temperatur des Koérpers, und das Verhiiltnis der Kérpertemperatursteige- 
rung zur Temperatursteigerung im Pharynx etwas gross war, der Ausfall 
des Experimentes meistens positiv war ; jedoch war der Ausfall nicht so 
regelmiissig und die Zahl der Experimente klein, so dass wir in jetzigem 
Stande unserer Erfahrung noch davon Abstand nehmen miissen, die kau- 
sale Beziehung zwischen den oben in Rede stehenden Erscheinungen mit 
Sicherheit zu behaupten. Es bedarf noch weiterer Erfahrungen. Ausser- 
dem gelten die Zahlenverhiiltnisse fiir normale Hunde nicht fir die hirn- 
operierten. 

Davon dass beim einzigen Fall unter 7 Kaninchen, bei welchen wir das Experiment mit 
Riicksicht auf die Nachtachypnoe ausgefiihrten, wir sie finden konnten, war schon die Rede 
in unserer ersten Mitteilung. 

Der Bericht yon Garrelon und Lang]ois,” dass die Abkiihlung des Karotidenblutes 
die Wiirmedyspnoe heschleunigt, welche durch die Erwiirmung der Kérperoberfliiche des 
mit Chloralose narkotisierten Hundes entstanden ist, bietet uns rege Interesse bei der Aus- 
bildungsweise der Nachdyspnoe. 


Schluss. 


(1) Am Hunde, welchem die Corpora striata herausgenommen waren, 
trat die Tachypnoe durch die Erwiirmung des Karotidenblutes auf, in 
einigen Fiillen war der Grad der Beschleunigung sogar nicht nur nicht 
geringer, sondern etwas grésser als vor der Hirnoperation. 





2) L. Garrelonet J. P. Langlois, J. Physiol. et Path. gén., 1907, 9, 748. 
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(2) Nach der Abstellung der Durchleitung des heissen W assers durch 
die Heizréhre um die Karotis trat oft und besonders am intakten Hunde 
eine starke Beschleunigung der Atmung auf mit dem Vorangehen entweder 
des allmihlichen Nachlassens der Tachypnoe durch die Erwiirmung des 
Karotidenblutes, der Apnoe oder des Cheyne-Stokesschen Phiinomens. 
Die beschleunigte Atmung (Nachtachypnoe) dauert von einigen Zehnminu- 
ten bis eine oder zwei Stunden lang. 














Uber die Kreatininbestimmung des Harns und Bluts bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen. 


Von 
Masanoshin Saheki. 
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(Aus der chirurgischen Universitatsklinik von 
Prof. Sh. Sugimura, Sendai.) 





Einleitung. 


Die Kreatininbestimmung des durch Ureterenkatheterismus getrennt 
aufgefangenen Ejinzelnierenharns bei chirurgischen Nierenerkrankungen 
wurde im Jahre 1914 von van Hoogenhuyze in die funktionelle Nie- 
rendiagnostik eingefithrt. Aus seinen Erfahrungen an 60 einschliigigen 
Fiillen konnte er die Brauchbarkeit und Zuverlissigkeit dieser Methode 
feststellen. Die tiigliche Menge des im Urin erscheinenden Kreatinins ist 
nach dem Autor bei fleischloser Diiit fiir jeden Menschen ziemlich stabil 
und ungefiihr dem Kérpergewicht proportional. Eine normale Niere schei- 
det nach ihm unter normalen Umstiinden wenigstens 8 mg pro 10 cem aus. 
Mehrere Autoren, z. B. Ockerblad, beobachteten dann, dass die Aus- 
scheidung des Kreatinins aus gesunden Nieren mit der des Harnstoffs, der 
Harnsiiure oder des Phenolsulfophthaleins parallel geht. 

Schon Neubauer und dann auch Orlovius empfahlen zur Nieren- 
funktionspriifung, besonders fiir interne Kranke, eine Belastungsprobe mit 
Kreatinin, indem sie 1,5 g Kreatinin, in 100-150 cem Zuckerwasser ge- 
lést, innerlich gaben. Nach den Autoren soll bei gesunden Nieren 60 bis 
90% des so in den KOrper eingefiihrten Kreatinins innerhalb der ersten 6 
Stunden nach Aufnahme des Mittels im Harn wieder ausgeschieden werden. 
M ajor injizierte dann zur Priifung der Nierenfunktion 0,5¢g Kreatinin, in 5 
cem Aqua destillata gelést, intravenés. Er bemerkte, dass Kreatinin bei ge- 
sunden Nieren schon innerhalb einer Stunde in dreifach so grosser Menge 
wie vor der Injektion im Harn ausgeschieden wird, wiihrend die Aus- 
scheidung bei chronischer Nephritis mehr oder weniger stark beeintrichtigt 
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ist. Ockerblad empfahl ferner als Methode der Nierenfunktionspriifung 
bei chirurgischen Fiillen in Verbindung mit dem Ureterenkatheterismus 
intravenése Injektion von 0,25 g Kreatinin in 5 cem Pufferlésung, gleich- 
zeitig mit 1 cem Phenolsulfophthalein. 

Kreatinin stellt im wesentlichen ein Produkt des endogenen Stoff- 
wechsels dar. Das wird nach Autoren wie Behre und Benedict, Can- 
tinieaux u.a. wahrscheinlich in den Nieren hauptsiichlich aus Kreatin des 
Bluts gebildet und im Harn ausgeschieden. Nach Cantinieaux, Fon- 
teyne und Ingelbrecht gilt das Ambardsche Gesetz auch fiir die Aus- 
scheidung des Kreatinins in den Nieren, wiihrend sich das Gesetz nach 
Laufberger, im Gegensatz zu Harnstoff, Chloriden, Sulfaten, Ammoniak, 
Jod, Brom, Methylenblau und Phenolphthalein, auf Kreatinin nicht an- 
wenden liisst. 

In unserer Klinik stellte Nakagawa bei der Funktionspriifung der 
Nieren mittels Phenolsulfophthaleins zum chirurgischen Zwecke auch Un- 
tersuchungen iiber die Ausscheidung des Kreatinins im Harn an. Da aber 
die Methode der quantitativen Bestimmung des Harns und Bluts zur Funk- 
tionspriifung der Nieren bei ihrer chirurgischen Erkrankung und zwar be- 
sonders bei Ureterenkatheterismus noch wenig erforseht ist und es besonders 
bei uns in Japan dariiber fast keine Literatur ausser der Arbeit von N aka- 
gawa gibt, so habe ich die Gelegenheit benutzt, die Methode einer genaueren 
Priifung zu unterziehen. Uber die Belastungsmethode wird spiiter noch 
von einem anderen in unserer Klinik berichtet werden. 

Ich konnte im ganzen an 153 Fiillen Untersuchungen anstellen. Dar- 
unter befanden sich 44 Nierengesunde und 35 chirurgische Nierenkranke, 
und bei ihnen allen wurde das Kreatinin des innerhalb eines bestimmten 
Zeitraums aufgefangenen Harns und des gleichzeitig entnommenen Bluts 
bestimmt. Ausserdem bestimmte ich in weiteren 74 Fiillen, von denen 9 
Nierengesunde und 65 chirurgische Nierenerkrankungen waren, das Krea- 
tinin des durch Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen Einzelnie- 
renharns. Ich werde im Folgenden zuerst meine Untersuchungsmethode 
erértern und dann meine Untersuchungsergebnisse auseinandersetzen. 


Untersuchungsmethode. 


Bei der Bestimmung des Kreatinins des Harns und Bluts bei Nieren- 
gesunden und chirurgischen Nierenerkrankungen wurde der Harn zu einer 
bestimmten Vormittags- oder Nachmittagsstunde, d. h. zwischen 10 und 11 


Uhr vormittags oder zwischen 3 und 4 Uhr nachmittags aufgefangen, um 
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den Einfluss der Digestionspolyurie zu vermeiden. Jede Nahrungs- und 
vor allem auch Fliissigkeitsaufnahme vor der Untersuchung wurde streng 
verboten. Auch das Arzneimittel, das leicht in den Harn iibergehen und 
so die kolorimetrische Bestimmung des Kreatinins beeinflussen kénnte, gab 
man einen Tag vorher nicht. 

Man fing der Harn bei Minnern durch spontanes Urinlassen und bei 
Frauen vermittels des Katheters auf. Der Zeitraum, in dem der Harn 
aufgefangen wurde, betrug bei Nierengesunden 30 Minuten und bei chirur- 
gischen Nierenkranken 36 Minuten, da bei diesen gleichzeitig auch die 
Ambardsche Konstante gepriift wurde. Das Blut wurde dabei in der 
Mitte dieses Zeitraums mittels einer vorher mit 3 Tropfen 20%iger Na- 
triumzitratlésung befeuchteten Spritze und zwar ca. 10 cem davon den 
Armvenen entnommen. 

Die quantitative Bestimmung des Kreatinins im Blute wurde nach der 
von Meyers und Killian modifizierten Folinschen Methode ausgefiihrt. 
Zur Verfertigung der Standardlésungen liste man je 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 
1,0 und 2,0 mg chemisch reinen Kreatinins (E. Merck, Darmstadt) in 
100 cem 1,2%iger wiisseriger (gesiittigter) Pikrinsiiurelésung auf. Diese 
Standardlésungen wurden mit Nr. 1-7 bezeichnet ; sie sind 2 bis 3 Monate 
haltbar, wenn sie im Dunkeln aufbewahrt werden. 

Zur Bestimmung des Kreatinins im Blute nimmt man 5,0 cem Zitrat- 
blut in 20 ccm Aqua destillata, mischt sie in einem Reagenzglas, bis die 
Hiimolyse vollstiindig ist, und versetzt dann diese Mischung mit 1,0 g 
chemisch reiner krystallisierter Pikrinsiiure (E. Merck, Darmstadt), so 
dass das Gemenge mit Pikrinsiiure gesiittigt ist und dadurch vollkommen 
gleichmiissig gelblich wird. Dann lisst man das Gemenge 20 bis 30 Minu- 
ten lang stehen, zentrifugiert es und filtriert es darauf durch trocknes Filter- 
papier. Dadurch wird das Protein vollstiindig entfernt (enteiweisstes Blut 
nach Folin und Wu), und das Filtrat entspricht der 5 fachen Verdiin- 
nung des Bluts. ’ 

Man tut in ein Reagenzglas 10 cem dieses Filtrats oder 10 ccm jeder 
einzelnen der genannten numerierten Standardlésungen, fiigt jedem dieser 
Réhrchen 0,5 cem 10% iger Natronlaugelésung hinzu und liisst sie 8 Minu- 
ten lang stehen. Man wihlt dann aus den Réhrchen der Standardlésungen 
dasjenige aus, das der Farbe des mit dem Blutfiltrat beschickten Réhrchens 
am niichsten steht. Der Inhalt dieses ausgewiihlten Réhrchens der Stan- 
dardlésungen wird dann mit dem des Blutfiltratréhrchens mittels des Du- 
boscqschen Kolorimeters kolorimetrisch bestimmt. Dabei wird die Héhe 
der Fliissigkeitsiiulen so gewihlt, dass die der Standardlésung 15 mm be- 
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triigt und die Differenz zwischen der des zu untersuchenden Blutfiltrats und 
der von Standardlésung innerhalb 3 mm liegt. Dann liisst sich die Menge 
des Kreatinins im Blute aus der Formel berechnen : 

Ablesung der Standardlésung 


Ablesung der zu untersuchenden 
diinnung des Bluts= mg Kreatinin in 100 cem Blut. 





mg Kreatinin in 100 ccm Standardlésung x Ver- 


Bei der quantitativen Kreatininbestimmung des Harns habe ich jedes- 
mal die Folinsche Mikromethode neben der Makromethode, diese als Kon- 
trolle, angewendet. Da auch ich, ganz wie andere Forscher, nach meinen 
Untersuchungen feststellen konnte, dass die Resultate dieser beiden Folin- 
schen Methoden bei ca. 20°C iibereinstimmen, so habe ich ausschliesslich die 
Resultate aus der Folinschen Mikromethode in den Tabellen verzeichnet. 

Bei Ausfiihrung der Folinschen Mikromethode nahm ich diejenige 
Lésung, die 1,0 g chemisch reines Kreatinin (E. Merck, Darmstadt) in 
1000 cem 4, N. Salzsiiurelésung enthiilt, als Standardlésung. 1,0 ccm die- 
ser Standardlésung enthiilt also 1,0 mg Kreatinin. Man tut 1,0 ccm Harn 
(einige ccm bei verdiinntem Harn, sodass er ungefihr 0,3-1,3 mg Kreatinin 
enthiilt) in einen 100 ccm fassenden Messkolben und 1,0 cem der Standard- 
lésung in einen anderen. Jeder Kolben wird mit 20 cem 1,2 % iger wiisseri- 
ger Pikrinsiiurelésung und 1,5cem 10% iger Natronlauge beschickt und nach 
10 Minuten mit destilliertem Wasser bis zur Marke gefiillt. Diese beiden 
Lésungen werden mittels Dubos eqschen Kolorimeters bei Einstellung der 
Skala der Standardlésung in 20 mm verglichen ; die Kreatininmenge wird 
aus der Formel berechnet : 

20 

Ablesung der zu untersuchenden 

Bei der Folinschen sogenannten Makromethode brauchte ich 24, 54 
g Kaliumbichromat (Kah] baum) in 1000 cem Aqua destillata als Stan- 
dardlésung. Man tut 10 ccm (od. 2,0 cem) Harn in einen 500 cem (od. 100 
ccm) fassenden Messkolben, fiigt 15,0 cem (od. 3,0 cem) 1,2%iger Pikrin- 
siurelésung und 5,0 ccm (od. 1,0 cem) 10% iger Natronlauge hinzu. Nach 
10 Minuten langem Stehenlassen wird der Kolben bis zur Marke gefiillt. 
Diese zu untersuchende Lésung wird in 8,0 mm der Skala der Standard- 
lésung kolorimetrisch bestimmt, und man berechnet die Menge des Krea- 
tinins aus der Formel : 

8,1 
Hohe der Siiule des zu untersuchenden Harns 





= mg Kreatinin im ccm des zu untersuchenden Harns. 





x 10=mg Kreatinin in 10,0ccm Harn. 


Die quantitative Bestimmung des Harnstoffs des Bluts und Harns, die 
bei meinen Untersuchungen als Kontrolle diente, wurde nach der Methode 
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von Van Slyke und Cullen ausgefiihrt, wie es schon Iwamoto in un- 
serer Klinik bei Untersuchung der Ambardschen Konstante gemacht 
hatte. 

Bei der Kreatininbestimmung des bei Ureterenkatheterismus getrennt 
aufgefangenen Einzeilnierenharns bediente ich mich der Folinschen Mikro- 
methode, nahm aber manchmal die Makromethode als Kontrolle zur Hilfe. 
Gleichzeitig wurde auch der Harnstoffyehalt der einzelnen Nierenharne 
nach der Methode von Van Slyke und Cullen bestimmt und ausserdem 
die Phenolsulfophthaleinprobe angestellt, was beides als Kontrolle diente. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Bei Gesunden ist nach Neubauer weniger als 1 mg Kreatinin des 
Bluts in 100 cem Serum vorhanden. Das betriigt 1-2 mg in 100 ccm Blut 
nach Meyers und Lough und Rolando, 1-2,5 mg nach Raimoldi, 
1,4-3,7 mg nach Greenwald und McGuire und ca. 2 mg pro 100 ccm 
Blut nach Frontz und Geraghty. Nach Hunter und Campbell ist 
das Kreatinin in normalem Blut gleichmiissig auf Blutkérperchen und 
Plasma verteilt, und Berglund fand 1,16 mg Kreatinin in 100 ccm Blut 
und 1,17 mg in 100 cem Plasma oder Blutkérperchen. Karashima, der 
Untersuchungen an 19 gesunden Japanern beiderlei Geschlechts anstellte, 
fand 1,0-1,80 mg, durchschnittlich 1,39 mg Kreatinin in 100 ccm Blut. 

Bei meinen 44 Nierengesunden beiderlei Geschlechts im Alter von 10 
bis 57 Jahren (siehe Tabelle I) betrug das Kreatinin des Bluts 0,75-1,96 
mg, also durchschnittlich 1,24 mg in 100ccm Blut. Dabei war die Harn- 
stoffkonzentration des Bluts 0,17-0,39 g, also durchschnittlich 0,24 g in 
1009 cem Blut. Aus dem Resultat geht hervor, dass das Kreatinin im 
Blute bei Nierengesunden sehr geringen Schwankungen unterworfen ist, wie 
schon von verschiedenen Autoren, wie z. B. von van Hoogenhuyze und 
Major bemerkt wurde. Der Durchschnittswert der Kreatininkonzentra- 
tion im Blute bei meinen Nierengesunden stimmt im grossen und ganzen 
mit dem von Karashima gefundenen Resultat iiberein. Bei Japanern 
scheint also der Kreatiningehalt in normalem Blut gegeniiber dem der 
Europiicr nur etwas niedriger zu sein. Ferner bemerkte ich, dass bei Nie- 
rengesunden, wie schon von friiheren Forschern berichtet wurde, die Kon- 
zentration des Kreatinins im Blute der des Harnstoffs beinah parallel geht. 

Die Menge des Kreatinins im Harn gesunder Menschen schwankt nach 
Neubauer zwischen 0,8 und 2,4 g, nach Rolando zwischen 0,5 und 1,5 
g pro 1000 ccm Harn. Sie ist nach dem ersten nur in sehr geringem Masse 
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Tabelle I. 


Untersuchungen an Nierengesunden. 
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von der Art der Erniihrung abhiingig und steigt nur bei exzessiver Fleisch- 
kost ein wenig an. Nach van Hoogenhuyze und Verploegh wird 
tiiglich 1,75 bis 2,1 g Kreatinin, nach Heynemann 0,46 bis 1,72 ¢ bei 
Frauen ausgeschieden. Nach Schaffer ist die Kreatininausscheidung im 
Harn bei demselben Individuum ziemlich konstant und betriigt 20-30 mg 
pro kg Korpergewicht. Nach Major soll die Gesamtmenge des innerhalb 
einer Stunde im Harn ausgeschiedenen Kreatinins bei Gesunden 64 mg und 
seine Konzentration 158 mg in 100 ccm betragen. 

Bei meinen Fiillen von Nierengesunden betrug der Kreatiningehalt des 
morgens niichtern 30 Minuten lang aufgefangenen Harns (siehe Tabelle I) 
31,75-196,08 mg, also durchschnittlich 87,46 mg in 100 cem. Dabei war 
die Konzentration des Harnstoffs im Harn 3,9-25,5 g, also durchschnitt- 
lich 12,16 g in 1000 cem. Daraus und aus der Untersuchung der dabei 
im Harn ausgeschiedenen absoluten Menge des Kreatinins (die Zahlenwerte 
sind in der Tabelle nicht angegeben) stellte ich fest, dass die Ausscheidung 
des Kreatinins im Harn auch nur geringen Schwankungen unterworfen ist. 
Ferner bemerkte ich, dass die Kreatininkonzentration des Harns bei meinen 
Fiillen von Nierengesunden seinem spezifischen Gewicht und dem Harn- 
stoffyehalt des Harns gewissermassen parallel geht. 

Dass der Kreatininwert im Blut bei Niereninsuffizienz, besonders bei 
Nephritiden mehr oder minder deutlich erhéht ist, wurde schon von ver- 
schiedenen Autoren, wie Kristeller, Neubauer, Meyers u. Killian 
und Frontz u. Geraghty bemerkt. Nach Meyersu. Lough liegt bei 
einem Kreatininwerte des Bluts von iiber 3,0 mg in 100 cem und nach 
Greenwald u. McGuire bei einem von iiber 5,0 mg in 100 ccm schwere 
Niereninsuffizienz vor. Neubauer und Rolando sahen sogar bei schwe- 
rer Niereninsuffizienz, besonders bei Uriimie héhere Kreatininwerte des 
Bluts, selbst bis zu 17 oder gar 20 mg in 100cem Blut. Nach Neubauer 
kann der Anstieg des Kreatiningehalts des Bluts verhiltnismiissig viel be- 
deutender sein als die Vermehrung des Reststickstoffs. 

Bei meinen 35 chirurgischen Nierenerkrankungen (siehe Tabelle IT) 
handelte es sich um 25 Nierentuberkulosen und 10 anderweitige Leiden, 
worunter sich auch chirurgische Nephritisfiille befunden. Bei einseitiger 
Erkrankung, und zwar bei Nierentuberkulose, betrug die Kreatininkon- 
zentration des Bluts zwischen 1,0 bis 2,05 mg in 100 cem Blut, seine Harn- 
stoffkonzentration 0,16 bis 0,40 g in 1000 cem Blut. Diese Zahlenwerte lie- 
gen doch noch innerhalb der normalen Grenzen. Das Kreatinin des Harns 
schwankte bei einseitiger Nicrentuberkulcse zwischen 17,02 und 172,41 mgin 
100 cem und der Harnstoff des Harns zwischen 3,0 und 25,5 g in 1000 cem. 
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Tabelle II. 
Untersuchungen an chirurgischen Nierenkranken. 

z ‘ Blut Harn 
y| Name, 4 e| @ ~ S| f 
’ Ss & >| = gS & & 
g| - Alter 2 KL. Diagn. SS/S el aq] 3/82/88 Bmkg. 
: ag s3oO1 & Sy a S % 
= u. = cee ES i) é a Zz 
Z| Gehl. | 3 Bal ae\es| © | Bs|E= 
4 MRS AB) og | Mas 

(kg) £] rh ae 

] ] ] 

1|R. G. 18. m. 49,3 Nierentbe. (r.) 2,05) 0,30) 58,0)1,012) 91,74 7,8 Nephrektomie 
2/8. S 19. ,, | 45,1 ioe? \ 1,20] 0,22) 59,01,010) 55,25) 8,1| H 
3|K.N. 20. ,, /57,8} 4,  (y) 1,25) 0,29 58,011,011) 64,52 9,6 
4/8. S. 21. w.| 40,1 » __ (bds.) 1,64) 0,38) 39,011,020] 68,97 9,0 Inoperabel 
5 |K.M. 22. m.| 61,2 pe (r.) 1,25) 0,31 53,0/1,015 90,91 2,0\Vor d. Nephrek. 
a ae fle 1'41| 0,29| 28,0|1'018| 89,29, 189Nach,, 
6|/U. K. 24. w.| 46,5 a (1.) 1,88) 0,29 95,0,1,012 37,60) 20 Nephrektomie 
7|/T. A. 28. m.| 42,5 i (r.) 1,32) 0,40) 18,01 026 172 "41 25,5 Vor d. Nephrek. 
— . « of te 1,03) 0,28) 17,0/1/023|136,99 18,0Nach , A 
ey ied > a 1,07| 0,16, 57,0|1,015| 52,63, 7, 
9/T. S. 28. w.| 31,8 - (55) 1,28) 0,24) 29,0/1,015) 51,28 7'5\Nephrektomie 
0 |T. K. 29. m.| 60,1 »  (bds.) 1,61) 0,28 68,011,013 55,56, 9,6,Vor d. Nephrek. 
epee ER gay, 2,34 0,80 29,011,025) 85,11) 15,6 Tod oath ie 
uit’s ” "Iso 6” Ot} 1'80| 0,31| 60,011,008 47/35. 7.2 
12 | J. C. » | 48,7 - (r.) 1,52) 0,2 53,01, 013] 68,49 9,9) 
13/H. I. 29. w./37,3) ,,  (L) 1,80) 0,30, 14 s0}1,014 97,56, 13,5 Tod. n. 1 Jabr 
M/A. C. 30. ,, | 44,2 % (r.) 1,50] 0,301105,0'1,008| 20,83) 5,4 Nephrektomie 
6bIN.T. 32. ,, |37,3 ae ae 1,00] 0,25,121,0/1,010| 17,02 5, vs 
BIS & , » 1/396 | (,) 1,22 0,25) 17,0|1,019) 82,64, 14,7) 
7/8. O. 33. ,, | 32,8 aan 1,41| 0,28 52,0/1,015 50,00, 3,0. Nephrektomie 
18 |S. H. 34. m.| 56,5 »  (bds) 1,25] 0,36, 46,0)1,017 78,43, 7,3'L. Dekaps. 
19H. O. 36. ,, | 49,7 ei ee 1,41) 0,37 59,0/1,014 62,50, 8,7\Inoperabel 
2/1. S. 39. ,, | 54,6 “ (r.) 1,00} 0,28 35,011 019) 91,74, 8,7 Nephrektomie 
21/8. 0. ,, 5 | 56,4 me (1.) 1,25) 0,24) 50,00; 6,6/Vor d. Nephrek. 
te yi 5 1,73) 0,26 40,0)1,026102,04 13,2Nach,, 
2/88 , » 1488) . | (bds) 1,96) 0,40 45,011,014 77,22) 12,0\Inoperabel 
3|G. FE. 39. w./390 (1) 1'22| 0,31) | 54,05 8,1/Vor d. Nephrek. 
3a ” ”» »” 40,0) ” (5) 1,37 0,23) 27,0|1'023 88,89 9,6 Nach ” ” 
4/J. S. 41. m.| 64,5 a | 1,67| 0,38) 51,0)1,018) 88,89 11,4 
9/1. H. 41. w./38 5) = ,, ss (r.) | 1,88] 0,27} 44,0)1,010| 57,80 7,2;Tod nach Op. 
6 /T.W. 4, 5 | 35,1] (r.) | 1,45) 0,20 38,0/1,021 90,91) 13,5) 
7 /Y.M. 21. ,,|47,5) 4, (yn) | 1,55) 0,32) 85,011,012) 52,63 8,7 Nach d. Nephrek. 
%/R. T. 37. ,, | 34,6) “ (5) 1,07} 0,22) 60,0/1,012) 18, 69 481 4», 5 a 
9/5. 0. 43. m./431| 5 (L) 1,41] 0,27| 48,0|1016| 76,92 3,4' ,, 
Ma, ow» 9» | 38,0) (,) 4,84) 0,24 80,011, '006| 21:23 3,6 Tod. n. 1 Jahr 
0|S. F. 22. ,, 55,5) Hydronephrose (1.) 1,24 0,28, 16,5 51, ‘02 23'156,2 25 17 ’7\Nephrektomie 
31/S. A. 43. ,, | 40.9 Nephritis haem. chr. (r.)| 1,32) 0,21) 35,0/1/022| 95,24! 10,8) 
%/E. F. 47. ,, | 57,8 Be » » Gv) | 1,86) 0,29) 5,0) — 63,49 10,5 
33 |M.S. 59. w. 56°01 ‘ - y» (5) | 2,05) 0,29) 99,011,010 43,48) 7 ei eee 
4\K.N. 64. ,, | 46,5 » (L)| 1,86) 0,43 30,011,012) 36,63 
35/5. S. 30. m. 60,5. Paranephr. acut. (r.) 1,41) 0,23 21,011,023 160,00 18, slinsision 















































Bei Nierentuberkulosen, bei denen Untersuchungen vor und nach Ne- 
phrektomie angestellt wurden und Heilung herbeigefiihrt ward (Fall 5, 5a, 


7, 7a, 21, 21a, 23 und 28a), zeigte das Kreatinin und der Harnstoff des 
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Bluts und Harns sowohl vor als auch nach der Operation normale Werte. 
Die Einnierigen wiesen also dabei bez. der Kreatinin- und Harnstoffkon- 
zentration des Bluts und Harns auch dasselbe Verhalten wie die Nieren- 
gesunden auf. 

Die Fiille beiderseitiger Nierentuberkulose (Fall 4, 18, 19 u. 22) 
zeigten alle deutlich gesteigerte Konzentration des Kreatinins im Blute. 
Auch der Gehalt des Harnstoffs im Blut war dabei dementsprechend mehr 
oder weniger erhéht. Dabei erwies sich die Konzentration des Kreatinins 
und des Harnstoffs im Harn als nicht erhéht, sondern manchmal herab- 
gesetzt. Bei den Fiillen von Nierentuberkulose, die nach erfolgter Nieren- 
exstirpation einen ungiinstigen Ausgang nahmen (Fall 10, 10a, 13, 25 u. 
29), waren die Werte des Blutkreatinins ausnalmslos deutlich erhéht. Die 
Harnstoffkonzentration des Bluts dagegen war bei allen cher vermindert 
als vermehrt und lag unter dem normalen Werte. Die Ausscheiduug des 
Kreatinins und Harnstoffs im Harn war dabei zumeist vermindert. 

Betrachten wir Fall 10, 10a und 29 noch genauer, so sind die Zahlen- 
werte des Blutkreatinins bei Fall 10 und 10a von 1,61 mg in 100 cem Blut 
bis auf 2,34 mg gestiegen. Die Werte der Harnstoffkonzentration im Blut 
sind hier auch von 0,28 g in 1000 ccm auf 0,80 ¢g erhéht. In Fall 29, der 
1 Jahr nach erfolgter Nephrektomie starb, und bei dem kurz vor dem Tode 
eine zweite Untersuchung vorgenommen wurde, war die Konzentration des 
Blutkreatinins von 1,41 mg in 100 ccm auf 4,84 mg gestiegen, wiihrend der 
Blutharnstoff von 0,27 g in 1000 ccm auf 0,24 g gesunken war. Die Sek- 
tion zeigte bei diesem Fall tuberkulése Herde in der iibrig gebliebenen 
Niere und in beiden Lungen. Auch war die Ausscheidung des Kreatinins 
und des Harnstoffs im Harn bei diesem Fall vor dem Tode stark ver- 
mindert. 

Meyers u. Killian bemerkten, dass alle Nephritisfille, in denen 
Harnstoffretention vorhanden und doch das Kreatinin des Bluts normal war, 
durch Behandlung gebessert wurden, und dass dabei das Kreatinin einen 
besseren Fingerzeig als der Harnstoff bot. Nach Frontz u. Geraghty 
variiert der Harnstoffgehalt in normalem Blut sehr, zwischen 20-40 mg in 
100ccm. Dieser kann bei Kranken bis auf 50-80 mg oder noch mehr er- 
hdht sein. Und doch findet man Fiille, die trotz vorhandener Nierenin- 
suffizienz keine Erhéhung zeigen. Deshalb kann man die Prognose schwer 
aus dem Harnstoff stellen. Kreatinin bietet in dieser Beziehung einen 
sichereren Anhaltspunkt, wie man ihn nicht im Harnstoff und im Phenol- 
sulfophthalein finden kann. Patch u. Rabinowitch untersuchten Ne- 
phritisfille, in denen Harnstoff und Kreatinin im Blut nicht parallel giu- 
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Tabelle III. 
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Untersuchungen an gleichzeitig durch Ureterenkatheterismus getrennt 
aufgefungenen Einzelnierenharnen. 

































































“ Einzelnierenharn 
| 8 Pe. = ~| P—-S—P. 
se; * S | « | = | s |——__—_—_ 
‘ s Z G Get) Ee _ dg 
Fa 5 KI. Diagn. o = we Toe = > 8.5 
g| 2 “ e | & |eee/ens] & | 8s 
= < 2 as’ r=} 5 - & ben ie 
- - a z S55) Sse = S<s 
= oe — Ge ‘ 
: " ae! oe 
, ~ Min.) (%) 
eK | R | 1,026 | 99,00 | 14,10 4 30,0 
1 20. w. Nierengesund | Bl. ; o— — 2,69 — — 
asthe | L 1,025 | 95,00 | 1445 | 4 32,0 
AT | R. 1,001 | 27,00 0,63 6 3,9 
Sia. Nierengesund | BI. 1,002 | 27,00 0,53 6 10,8 
© | L. 1,001 | 25,00 | 0,17 = aoe 
| j | 
2 ae, - R. 1,008 | 92,00 | 6,90 5 10,8 
3 98. m. | Mierengeeund | 7 1,008 | 90,00 | 9,00 4 13,0 
| | ner Waste 
| | 
3 ae R.(Bl.)} 1,002 | 20,00 | 0,72 3) | 145 
4/29, y, | Nierengesund | p°*"’) 7’001 | 2300 | 1,44 4 | 145 
itl = | ‘ee eel 
Se ° ogee 7 a | eed 7 5,8 
5! 37. w. | Nierengesund | 5'(p1)| 1,005 | 5000| — 6 | 335 
cE 2. | 1,004 | 24,00 5,76 6 10,5 
6 42 % Nierengesund Bl. -- 10,00 — — ~ 
a ‘. | 1,003 29,00 5,40 6 12,5 
7| NM. | xierenceung |R | 1,006 | 50,00 | 4,95 3 | 15,0 
oo |e Mite cost 1,006 | 40,00 5,25 3 15, 
EN | R. 1,010 | 74,00 9,90 5 25,0 
8! 54 Ww. Nierengesund | BI. 1,003 | 36,00 3,00 10 2,5 
— | L — | 60,00 8,70 4 3,8 
: a 
K.S. | ws R. 1,025 | 41,00 2,05 3 31,0 
9 | 65.7 | Nierengesund EB | 1,025 | 41,00 | 2105 4 210 
TE. | R. | —_ | 76,00 | 10,50 3 28,0 
10 | ig w, | Wanderniere (r.) | BI. | 1,005 | 16,00 3,30 6 17,0 
dee a | “| 7600 | 10:41 4 22.0 
MK. | R. 1,004 | 16,00 | 2,97 2 7,0 
11 | ME: | Wanderniere (r.) | Bl. 1,002 | 15,00 | 390; 3 | 280 
sls | i. 1,004 | 1800 | 4,20 3 6,0 
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= | Einzelnierenharn 
; a 
cl} o | e - i Be—P. 
y | = oe 5 = 
= gy 2 
‘s a | > ° Z | 3s z SES = , 
BE; & Kl. Diagn. z 5 |38S\s¢e| £ | e8d 
= = 3 g eam | wes bp ou 
> S h r © ES a he o Sin 
~ e | s Sea] SS Fs YS 
= eB ArMwol ar = a 
= | | = ao 
= ~ | (Min) | (%) 
lowe | R. — | 10000 | 630| 6 | 148 
12| 7: | Wandemiere (r.)| Bl. | 1,005 | 22,00 | 0,30 | 17 | 106 
ean L. | — | 106,00 | 11,10 4 28,0 
Mm | z. 1,004 | 9,06 | 2,10 4 | 36 
13 | og Wanderniere (r.) | Bl. 1,003 | 0,29 | 1,20 4 34,0 
ao | L. 1,004 | 8,77 | 2,10 4 5,8 
| | | ‘ts Fuss 
Le le ; | R.(BL)| 1,007 | 27,00 | 5,10 | a oe 
14} 39, w, | Wanderniere (r.) | 7) , 1006 | 29,00 | 1050| 5 | 150 
| - 
a) 2 & peo R.(BL)| 1,015 | 61,00 | 11,64 6 | 25,0 
15 | 19, w. | Nierentbe. (r.) | 7, | | 5,00 | 1956 | — | i 
| 
ae R.(Bl)| — | 23,00 20 | 15,0 
16 | 19, w. | Nierentbe. (r.) | 7 ss 150,00 | 17.70 4 | 125 
_ ——EE } — 
75. 2. R. 1,011 | 100,00 | 13,32 2 | 25,0 
17 | 19, w. | Nierentbe. (1) | 7" pry} 1/008 | 150 | 540| 13 | 50 
YS oe R.(BL)| 1,002 | 23,00 | 360| 7 1,3 
18 | 20, w. | Nierentbe. (r) | 7, 003 | 20,00 | 3,96 | 6 12 
Se ta R.(BL)| 1,012 | 4065 | 66 7 | Spur 
19 | 96, w, | Nierentbe. (r.) 1012 | 95,24 | 17,1 | 4 | 180 
|K.E | «: R. 1,022 | 34,78 | 17,7 4 | 200 
20 | 22, w. | Nierentbe. (r-) |" piy| 15022 | 36,36 | 17:7 | 5 | 21,0 
| | 
KM R. (BL) | 1010 | 57,14| 75 | 3 | 335 
‘ - MM, — . ° 57, a me 33,5 
S| tm. | Mente) It | 140,83 | 74 | 5 | 38 
me me een , | R. — {11,11} 105 3 | 130 
22 | 93. m. | Nierentbe. (1) | 7" (p1)} 1,018 | 66,67 | 6,6 4 | 195 
ake Sn R.(BL)| — ~ — | _ 
23 | 24 w. | Nierentbe. (r.) | 7 1,011 | 207,00 | 14,22 10 | 50 
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Unters.-Nr. 
Name, Alter u. Geschl. 








K6rperseite 


Einzelnierenharn 





Sp. Gewicht 





Menge des 


Kreatinins 


(mg in 100 ccm) 


Menge des 


Harnstoffs 
(g in 1000 ccm) 


— 
-) 





‘} 
~~ 
_ 


(Min.) | (%) 





Nierentbe. (1.) 








Nierentbe. 





42,5 


0,1 





Nierentbe. (r.) 





Nierentbe. ( 





Nierentbe. 





Nierentbe. 








Nierentbe. ( 








Nierentbe. 





Nierentbe. 





Nierentbe. 











Nierentbe. 





Nierentbe. (1.) 
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= <inzelnierenharn 
Einzelni I 

5A _ 
glo ‘ = see 
A 3 s | S| 8 | 
', = -'s z 5S | $23 | 88% a ae 
Zz 5 KI. Diagn. § = |CE5/78 S leks 
b; 3 | & | ees| abs! & | Bee 
73: @ 5 B bem | ES tm | #ES 
=) pe: 7) - | 68. S27 x 25 
~ ay | — a i = | ee _ 7 om 

= a AG wp | ams < 

x = J | oe | a a . 

A oak — | (Min.) | = (%) 





11,0 


M. K. | 
10 | 360 


35. w. 


_ 

2 
> 
S 


| 
| Nierentbe. (1.)_ | ® | =) 





ry 
& 
ie 2) 
So 
t= 


24,00 | 1,80 


— 
S 
= 
to 
t 





a7 | -E. | Nierentbe. (r) | (BL)} — | 71,00 | 12,30 6 17,7 


| SE R 
37. m. | L. — |. 65,00 | 14,40 5 20,0 





T. O. 











38| 20 | wierentde.¢1) |B | 1010 | ad me) 3) me 
| Fe. 
oo | MT. i , | R.(BL)| 1,003 | 19,00 0,75 7 3,7 
39 38, w. | Nierentbe. (r.) | 7, | 350,00 | 336 | 10 | 160 
s.0 | R. 1,004 | 13,89 | 3,0 3 | 43 
40 | o ~ | Nierentbe. (1.) | Bl. 1,004 | 13,78 2,1 3 23,7 
— L. 1,008 | 18,02 3,0 4 15,5 
ly R. | 1,021 | 210,00 | 20,25 4 | 15,0 


41| XT. | Nierentbe. (1) | Bi | 1,002 | — - 14 | 120 








ov. W. T | as ai, eae cia 
| Ae | 
ee R. —_ — —_ | eis - 
42 | 40. w Nierentbe. (r.) | Bl. 1,005 22,00 6,51 3 25,0 
—— IL. 1,005 | 20,60 924 | 3 5,0 
| | 
43 mi Ee R. — — — 





40. w. | Nierentbe. (r.) | 7" (pi) | 1,007 | 30,0 | 11,40 6 | 37, 
| 


Soo we: | 1,005 | 37 
44 | 45. w. | Nierentbe.() | rcp)! 1004 | 17000 | 120) — | — 








Ys R. — | 148,00 | 1605 | 5 7,4 

45 | 4°“ | Nierentbe. (1) | Bl. — | 1000] 210]; 7 12,5 
— i. 1,006 | 40,00 | 11,00 | 4 14,5 
EM | 3,3 | 6,0 
46 | 53, | Nierentbe. (r.) | BL. 1,004 4,00 1,8 11 | 8,0 
esx | L. 1,005 | 13,70 3,3 | 13,0 
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| 30. 


E. Nieren- > 
w. gumma(r.) | I 





R. 1,004 | 13,33 
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ersten 
15 Min. 


Kreatinins 
(mg in 100 cem) 
Menge des 
ILarnstoffs 
(g in 1000 cem) 
Menge d. 


Name, Alter u. Geschl. 
Sp. Gewicht 
Menge des 


(Min.) 





Nieren- | R. 
gumma (r.) | L. (BL) 





anes) 
= 
oP 


Go F 


to 
AIS 
S 


q: 








i | R. 1,012 64,52 
2-8. | yierenstein (r.) | Bl - 
20. w. | L. 1,018 | 139,86 





| 
K. T Nierenstein (1.) | - 1,013 | 200 











} 
. = Nierenstein (1.) bey on) 100; 90°00 





G.s R. cBi.)| 20,00 





| 
40. m. | Nierenstein (r-) | ¢"*" | yo14 | 30,00 | 
| 





S. K. 


1,019 | 150,00 | 
43. m. 


Nierenstein (1.) 





30,00 
Nierenstein (r.) 4 | 51,00 
12,00 





R. (BL) 20,00 | 
L. 


Nierentumor (r.) 147,00 








— Red | 43,00 | 
* | Nierentumor (1.) | BI. 18,00 | 
, L. j;o— 





Nierentumor (r.) “y (BL) 6 16,00 
° ai ’ 








Pr 
Nierentumor (1.) | R. (Bl. toed 
» ? 








R. 34,00 
Nierentumor (1.) | Bl. 3,00 
L. | 48,00 
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Menge des 
Harnstoffs 
(g in 1000 cem) 
Beginn | Ww 
Menge d. | 
ersten 0 
15 Min 


Kreatinins 
(mg in 100 ccm) 


Sp. Gewicht 
Menge des 





Unters.-Nr 
Name, Alter u. Geschl. 
Korperseite 





= 
ed 
te 
5 





S. H. 
38. m. 


Hyper- 


60 nephrom (r.) 

















en | 
F. Y. Becken- 

| 

| 


61 | 41. m. papillom (r.) 





Zystenniere (.) 





Nephritis 
haemat. chr. (1.) 





Nephritis 
haemat. chr. (1.) 





Nephritis 
haemat. chr. (r.) 

















, Nephritis ’ | 129 ,00 
. | haemat. chr. (1) ‘ | 121 00 








Nephritis : — 
| haemat. chr. (1.) : 76.00 | 
» , | 





7 Nephritis : oe 
: | haentat. chr. (r.) : 0 
* - ’ 





26,67 





Nephritis 
haemat. chr. (r.) 


7,50 
—- 2:70 
6,60 


on 
22,73 





Nephritis 


haemat. chr. (r.) r 13°51 


2,70 
*» », 


Vv 














R 3,70 | 3,60 | 





lr | 146,00 | 12,90 | 
| Paranephritis (r.) )| Bl. 30,00 1,05 | 
| L. 143,00 | 1,80 | 
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P.—8.—P. 





Menge des 
Kreatinins 
(mg in 100 ccm) 
Menge des 
Harnstofis 
(g in 1000 ccm) 


Unters.-Nr. 
Name, Alter u. Geschl. 
K6rperseite 

Sp. Gewicht 





(Min.) 





Paranephritis (r.) | 7 1024 | 114'29 
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ircB.)} — |a7e0 | 26 5 1,0 
*,¢ | " ° | 40, ’ 
Paranephritis (1.) | 7" | 175,0 28,50 2 15 








R. 005 | 39,00 | 10,35 5,1 
Paranephritis (1.) | Bl. 003 | 29,00 | 1,20 : 16,0 
L. 008 | 35,00 | 3,30 | 2,6 

















gen. Sie bemerkten dabei, dass bei erhdhtem Harnstoffgehalt die Kreati- 
ninwerte im Blute normal oder anniihernd normal waren und trotzdem keine 
Uriimie existierte. Deshalb ist bei solchen Fiillen neben dem Harnstoff 
auch das Kreatinin im Blute zu beriickstichtigen. Meine oben erwiihnten 
Resultate aus nephrektomierten Fiillen mit ungiinstigem Verlauf, und zwar 
besonders aus Fall 29, stiitzen auch die Annahme gut, dass das Kreatinin 
im Blute manchmal einen besseren Fingerzeig fiir existierende Nierenin- 
suffizienz bietet als der Harnstoff im Blute, wie das auch von den vorher 
angefiihrten Forschern bemerkt wurde. 

Was nun meine 74 Fiille betrifft, bei denen die Kreatininbestimmung 
zusammen mit der Harnstoffbestimmung und der Phenolsulfophthalein- 
probe an gleichzeitig durch Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen 
Einzelnierenharnen ausgefiihrt wurde (siehe Tabelle III), so befanden sich 
darunter 9 Nierengesunde, 5 Wandernieren, 32 Nierentuberkulosen, 2 
Nierengummata, 6 Nierensteine, 6 Nierentumoren, 8 Fiille chirurgischer 
Nephritis, 4 Fiille von Paranephritis, ein Nierenbeckentumor und eine 
Zystennicre. 

Bei 9 Nierengesunden war die Kreatininkonzentration der gleichzeitig 
durch Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharne 
beiderseits anniihernd gleich. Ebenso stand es auch mit dem spezifischen 
Gewicht, dem Harnstoffgehalt des Harns sowie der Ausscheidung des 
Phenolsulfophthaleins. Dieses Resultat stimmt mit der von den bisherigen 
Forschern gefundenen Tatsache iiberein, dass gesunde Nieren in bestimmten 
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Zeitabschnitten beiderseits anniihernd die gleiche Menge einer dieser Sub- 
stanzen ausscheiden. Ein beinahe gleiches Verhalten konnte ich auch bei 
5 Wandernieren bemerken, bei denen die Kreatininausscheidung im Harne 
der erkrankten Seite, mitunter erhéht oder herabgesetzt war ; jedoch war 
der Unterschied sehr klein. 

Bei meinen 32 Nierentuberkulosen war die Kreatinin- und Harnstoff- 
konzentration des getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns im gressen und 
ganzen auf der erkrankten Seite mehr oder weniger deutlich herabgesetzt. 
Dies war besonders in 15 Fiillen deutlich wahrzunehmen (Fall 15-17, 19, 
21, 22, 24, 26, 27, 29, 32, 34, 36, 39 u. 45). Dabei geht die Kreatinin- 
konzentration des Harns sowohl auf der erkrankten als auch auf der ge- 
sunden Seite ungefiihr der Harnstoffkonzentration parallel. Bei 5 Fiillen 
(Fall 23, 35 u. 41-43) konnte ich gar keinen Harn aus der erkrankten 
Seite bekommen. Bei 9 Fiillen (Fall 18, 28, 30, 31, 33, 37, 40, 44 u. 46) 
war die Kreatininkonzentration im Harne der erkrankten Seite sogar er- 
héht. Das kénnte teilweise (Fall 18, 33, 37 u. 44) von der Beimengung 
von Blut und Eiter im Blasenharn herriihren. Ahnliche Verhiiltnisse 
bestehen bei der Harnstoffkonzentration des Einzelnierenharns. Bei den 
genannten 9 Fiillen war der Harnstoffgehalt auf der erkrankten Seite 
(Fall 18, 31, 37 u. 44) teils herabgesetzt, teils (Fall 28, 30 u. 33) dagegen 
erhéht, wiihrend bei den ibrigen (Fall 40 u. 46) kein Unterschied unter 
den Harnstoffgehalten der Einzelnierenharne bemerkt wurde. 

Bei 6 Fiillen von Nierensteinkrankheit waren Kreatinin und Harn- 
stoff im Nierenharn nur bei Fall 49 auf der erkrankten Seite herabgesetzt. 
Bei Fall 50, 51, 52 u. 54 lagen die Verhiiltnisse umgekehrt. Bei 5 Nie- 
rentumoren bemerkte ich zumeist (Fall 55, 57, 58, 61 u. 62) Herabsetzung 
des Kreatinins und des Harnstoffs im Nierenharn der erkrankten Seite. 
Bei Fall 59 bestand in dieser Beziehung das umgekehrte Verhiiltnis.. Bei 
8 Fiillen von Nephritis chronica haematurica konnte ich kein einheitliches 
Resultat bez. der Kreatinin- und Harnstoffkonzentration des getrennt auf- 
gefungenen Nierenharns auf der blutenden Seite bekommen, da es sich da- 
bei trotz einseitiger Nierenblutung doch eigentlich um ein doppelseitiges 
Leiden handelt. Auch bei Paranephritis, Nierengumma und Zystenniere 
konnte ich kein cinheitliches Resultat bez. der Kreatininausscheidung aus 
den einzelnen Nieren erhalten. 

Van Hoogenhuyze hob als Vorteile der Methode der Kreatinin- 
bestimmung an getrennt aufgefangenen Einzelnierenharnen hervor, dass 
man dazu nur 5cem Urin bendtigt, dass ein eventueller Gehalt des Urins 
an Blut dabei nicht stért, und dass die festgestellten Zahlen neben ihrem 
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relativen auch absoluten Wert haben kénnen. Bei seinen 30 nach Anstel- 
lung der Probe operativ kontrollierten Fiillen chirurgischer Nierenerkran- 
kung bemerkte der Autor keine Niereninsuffizienz nach Nephrektomic. 
Ich selbst hatte bei meinen oben angefiihrten Fiillen im grossen und ganzen 
auch dasselbe Resultat wie dieser Autor. Die durch Ureterenkatheteris- 
mus hervorgerufene Polyurie ist, wie der Autor meint, ein Nachteil der 
Methode, Auch starke Blutbeimengung einzelner Nierenharne und das 
Katheterisieren der Blase als Ersatz des nicht gelungenen Ureterenkathe- 
terismus der einen Nierenseite kénnen meines Erachtens die Resultate die- 
ser Methode beeintriichtigen. ‘Trotzdem sehe ich in dieser von van Hoo- 
genhuyze embfohlenen Methode der Kreatininbestimmung eine zuver- 
liissige Methode zur Funktionspriifung der Nieren bei ihren chirurgischen 
Erkrankungen, besonders wenn man dabei gleichzeitig die Konzentration 
des Blutkreatinins beriicksichtigt. 


Schlussfolgerung. 


1, Ich stellte bei 153 Nierengesunden und chirurgischen Nieren- 
erkrankungen 159 Untersuchungen iiber die quantitative Bestimmung des 
Kreatinins im Harn und Blut zur Funktionspriifung der Niere an. Dar- 
unter wurde bei 79 Fiillen diese Probe am Blut und Mischharn angestellt. 
Gleichzeitig wurde dabei der Harnstoff des Bluts und Harns bestimmt. Bei 
den iibrigen 74 Nierengesunden und chirurgischen Nierenkranken wurde 
das Kreatinin der gleichzeitig durch Ureterenkatheterismus getrennt auf- 
gefangenen Einzelnierenharne quantitativ bestimmt. Dabei wurde zur 
selben Zeit der Harnstoff des Nierenharns bestimmt und die Phenolsul- 
fuphthaleinprobe gemacht. 

2. Die quantitative Bestimmung des Kreatinins im Blute wurde nach 
der von Meyers und Killian modifizierten Folinschen Methode aus- 
gefiihrt und die des Harns nach der Folinschen Mikro- und Makro- 
methode. Nur bei der Kreatininbestimmung des durch Ureterenkathete- 
rismus getrennt aufgefangenen Nierenharns bediente ich mich der Mikro- 
methode, nahm aber manchmal die Makromethode als Kontrolle zur Hilfe. 
Der Harnstoff des Bluts und Harns wurde nach der Methode von van 
Slyke u. Cullen bestimmt. Die Phthaleinprobe wurde bei Ureteren- 
katheterismus in iiblicher Weise ausgefiihrt. 

3. Bei 44 Nierengesunden betrug das Kreatinin des Bluts 0,75-1,96 
mg, also durchschnittlich 1,24 mg in 100 ccm Blut. Dabei war dic Krea- 
tininkonzentration des Harns 31,75—196,08 mg, also durchschnittlich 87,46 
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mg in 100cem Harn. Die Kreatininkonzentration des Bluts und Harns 
schwankte dabei wenig und ging mit der Harnstoffkonzentration des Bluts 
und Harns ungefihr parallel. 

4. Bei 35 chirurgischen Nierenerkrankungen, worunter sich 25 Nie- 
rentuberkulosen befanden, war bei einseitiger Erkrankung die Kreatinin- 
konzentration des Bluts 1,0—2,05 mg in 100 ccm Blut und seine Harnstoff- 
konzentration 0,16-0,40 g in 1000 ccm Blut. Diese Zahlenwerte blieben 
also dabei noch innerhalb der normalen Grenzen. Das Kreatinin und der 
Harnstoff des Harns waren dabei nicht deutlich vermindert. 

Alle Fiille beiderseitiger Nierentuberkulose zeigten deutlich gesteigerte 
Konzentration des Kreatinins im Blut. Auch der Harnstoffgehalt im Blut 
war dabei dementsprechend mehr oder minder erhéht. Dabei war die 
Konzentration des Kreatinins und des Harnstoffs im Harn nicht erhéht, 
sondern manchmal herabgesetzt. Bei den Fillen von Nierentuberkulose, 
die nach erfolgter Nephrektomie einen ungiinstigen Ausgang nahmen, waren 
die Werte des Blutkreatinins ausnahmslos deutlich erhéht, wiihrend die 
Harnstoffkonzentration des Bluts dabei eher vermindert als vermehrt war. 
Bei dem 1 Jahr nach Nephrektomie tédlich ausgehenden Fall von Nieren- 
tuberkulose war das Kreatinin im Blute vor dem Tode stark vermehrt 
trotz deutlicher Verminderung des Blutharnstoffs. Durch Sektion wur- 
den dabei tuberkulése Herde in der iibrig gebliebenen Niere und in den 
Lungen nachgewiesen. Daraus geht hervor, dass das Kreatinin des Bluts 
bessere Fingerzeige fiir Niereninsuffizienz bietet als der Blutharnstoff. 

5. Die Kreatininkonzentration des gleichzeitig durch Ureterenkathe- 
terismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns war bei 9 Nierenge- 
sunden beiderseits anniihernd gleich ebenso wie die Menge des Harnstoffs 
und des ausgeschiedenen Phenolsulfophthaleins. Bei 5 Wandernieren war 
das Kreatinin und der Harnstoff des Einzelnierenharns auf der kranken 
Seite vermindert oder vermehrt, nur mit minimalen Unterschieden auf der 
gesunden Seite. 

6. Bei 32 Nierentuberkulosen war die Kreatinin- und Harnstoff- 
konzentration des getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns zumeist auf der 
erkrankten Seite mehr oder weniger deutlich herabgesetzt. In einzelnen 
Fiillen von Nierentuberkulose, Nierensteinkrankheit und Nierentumor 
wurde der Kreatiningehalt des erkrankten Nierenharns héher gefunden, 
was auch fiir den Harnstoff gilt. Bei Nephritis chronica haematurica 
konnte ich kein einheitliches Resultat bez. der Kreatinin- und Harnstoff- 
konzentration des gerenut aufgefangenen Nicrenharns auf der blutenden 
Seite feststellen, da es sich dabei in Grunde um ein doppeltes Leiden handelt. 
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7. Das Resultat der Kreatininbestimmung an den gleichzeitig ge- 
trennt aufgefangenen Einzelnierenharnen kann, ausser durch reflektorische 
Polyurie infolge Ureterenkatheterismus, auch durch starke Blutbeimen- 
gung von Nierenharn und durch das Ableiten des Blasenharns als Ersatz 
des nicht gelungenen Ureterenkatheterismus der einen Nierenseite beein- 
triichtigt werden. ‘Trotzdem sehe ich in dieser von van Hoogenhuyze 
empfohlenen Methode der Kreatininbestimmung eine zuverliissige Methode 
zur Funktionspriifung der Nieren bei ihren chirurgischen Erkrankungen, 
besonders wenn man dabei gleichzeitig die Konzentration des Blutkreatinins 


beriicksichtigt. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


16th Report. 
Prophylactic Effect of Yakriton against Ammonium 
Carbonate Convulsion. 


By 


HIDEO MORISHITA. 
( F ® K) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


Yakriton detoxicates the injurious effects of injected ammonium chlo- 
ride.» The present work was done to test if the same hormone could de- 
toxicate the injurious effects of commercial ammonium carbonate. 

If the ammonium carbonate to be used were (NH,),CO,, a similar re- 
sult to that in the case of ammonium chloride might be possible. The salt 


used in the present work being ammonium carbonate plus ammonium carba- 


mate, the effect of yakriton did not necessarily admit of any such expectation. 


Method of Experimentation. 


Fresh 3.1% solution of ammonium carbonate (Kahlbaum) was inject- 
ed intraperitoneally in an amount of 10 ¢.c. per kilogram of body weight. 

Normal rabbits were classified according to their detoxicating ability 
in respect of ammonium carbonate into more than six classes (a, b, ¢, d, e, 
J, Om fy $7000: ). The classification used is for convenience sake the same 
as in the case of ammonium chloride, as described below. 


TABLE I. 
Classification of normal rabbits. 


3.1% commercial ammonium carbonate, freshly prepared, intraperitoneally 
injected in an amount of 10 c.c. per kilogram of body weight. 





1) A.Sato, Preliminary Report, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 234; Fourth Re- 
port, ibid. 1927, 8, 353; 7th Report, ibid. 1928, I, 273. 
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Convulsions within 5 minutes of the injection; animals 
frequently die or they remain convulsive and unconscious for some hours until 
they recover. 

2) Convulsions within 15 minutes of the injection. 
3) Ch Convulsions after 15 minutes of the injection. 
4) No severe convulsions; unconsciousness and prostration. 
5) f Slightly affected ; no disorder of consciousness, 
6) Class f Quite healthy even immediately after the injection. 
Note 1. Class /* Quite healthy even immediately after the 
injection, in spite of the intraperitoneal administration of the carbonate 
solution in an amount of 2 x 10 cc. per kilogram of body weight. 
Same behaviour in spite of the injection of 
3x10 c.c. (per kilo) of the poison. 
Same behaviour in spite of the injection of 
4x10 c.c. (per kilo) of the poison. 
Note 2. The injection of the poison should not be performed more 
than once a day. 


TABLE 


Symptoms of fresh animals after intraperitoneal administration of 3.1% commer 





No. of rabbits | Injection 1st 2nd 3rd 4th 5th 6th | 7th 
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As will be scen from Table II, the reaction of the same animals to- 
wards repeated injection of ammonium carbonate is much more irregular 
than towards that of ammonium chloride, so that animals of class b are not 
so easily differentiated from those of class f. This shows that the toxicity 
of ammonium carbonate is different from that of ammonium chloride. The 
difference will also be seen from the fact that fresh animals are liable to die 
of fatal convulsions after the first few injections (cf. Table IIT), while they 
do not always develop convulsions at each injection before the fatal con- 
vulsion (No. 1044 and No. 1045). This latter fact will show that the 
amount of ammonium carbonate used is not much larger than that of am- 
monium chloride, assuming that the toxicity is solely due to the ammonia 
content of these salts. This assumption, however, is not, as will be seen 
from the above fact, right. From the symptoms manifested by animals it 


CABLE II. 


commer cial ammonium carbonate solution in amount of 10 c.c. per kilo of body weight. 
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TABLE 
Prophylactic effect of yakriton against convulsions 
No. of rabbits! Injection | Ist 2nd | 3rd | 4th 5th | 6th | 7th 
Date } 1.1. | 3 6 | 8 | 10 | 12 16 
Yakriton | | y ae | | | 
= used RAU, | | | 
(No. 1050) | | | j 
aia Class 6 | 6 b “ee ae ee as } ¢ | 
| 
Body | 3220 | 1200 | 1200 | 1230 | 1250 | 1250 | 1270 | 
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| Date lou! 4 6 | 8 1 | 12 4 | 
| Yarkiton ae we 
woes re... | | RAV. | | | : 
y 5 | | 
(No. 1051) Class | b | 6 e b | e | e | b | 
a 
| | 
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(No. 1052) | cua. 4 | 5 5 | ' | » eek x 
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IV. 
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seems that those previous convulsions, from which they mostly recover, are 
more of the nature of ammoniac convulsion, while the fatal convulsion, to 
which they succumb sooner or later, seems to be of the nature of urea con- 
vulsion, as will be suspected from the papers of Sakurada and Sato,” 
and of Sakurada.” If we assume that it is true, then yakriton, which 
will detoxicate urea as well as ammonia, will most probably be effectual for 
the detoxication of ammonium carbonate. 


Effect of Yakriton against Ammonium Carbonate Poisoning. 


When Sato® tested if yakriton would be effectual for the detoxication 
of ammonium chloride, he used only rabbits of class 6, so that almost all of 
the control animals might develop ammoniac convulsions. In the case of 
ammonium carbonate exactly the same method cannot be used because of 
the above described difference of toxicity. Therefore I tried yakriton when 
animals developed convulsions at the previous injection, under the expecta- 
tion that the next coming injection might cause convulsions again, though 
this expectation is not so reliable as in the case of ammonium chloride, as 
has already been explained. 

Yakriton was injected subcutaneously into such animals 5 minutes pre- 
viously to the intraperitoneal injection of the poison. 10, 20, 30 and 100 
R. A. U. of yakriton (per kilogram of body weight) were tried with the 
results shown in Table IV. 

From Table IV, even under the strict understanding that the reaction 
of animals to ammonium carbonate is much more irregular than to ammo- 
nium chloride, it will be seen that yakriton is effectual for the detoxication 
of ammonium carbonate. Yet it may be very roughly said that the latter 
is about 3 times as toxic as the former. 


</ 
Summary. 


Normal rabbits are liable to develop convulsions on the intraperitoneal 
administration of fresh 3.1% ammonium carbonate, though the reaction to 


the poison at each trial is not so regular as in the case of ammonium chloride. 
Besides they succumb more easily on account of fatal convulsion, which 





2) H.Sakurada and A. Sato, Fifth Report, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 66. 
3) H.Sakurada, 13th Report, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 
4) A.Sato, 7th Report, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 273. 
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appears more similar to the urea convulsion” than to the ammoniac con- 
vulsion. Thus there can be no direct comparison of toxicity between the 
commercial ammonium carbonate and the ammonium chloride. If, how- 
ever, the preventive efficacy of yakriton is taken into consideration, the 
former may be said to be roughly 3 times as toxic as the latter, because not 
10 R. A. U. of yakriton, but 30 R. A. U., can prevent animals from in- 
jurious effects arising from intraperitoneal administration of ammonium 


carbonate. 


Conclusions. 


1, Yakriton can prevent the convulsion caused by commercial am- 
monium carbonate. 

2. 30 R.A. U. of yakriton can not only prevent rabbits (which are 
reckoned to develop convulsions on the intraperitoneal administration of 
3.1% ammonium carbonate) from convulsions, but can also keep them 
healthy as if no poison were injected. 

3. Commercial ammonium carbonate is about three times as poison- 
ous as ammonium chloride, though a strict comparison is almost impossible. 





5) The blood urea content of such animals will be reported in the near future by 
Tatsuo Sato of our Laboratory. 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
17th Report. 
Prophylactic Effect of Yakriton against Phenol Intoxication. 
Preliminary Report of Phenol Detoxication by Yakriton. 
By 
YUTAKA ASADA and AKIRA SATO. 
i @ (te ie %) 


(From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, detoxicates the injuri- 
ous effect of ammonia and urea, as already shown by Sato,” and Sakurada 
and Sato” respectively. Now, if yakriton should represent the liver detoxi- 
cating function, it will be expected to counteract harmful effects of phenol. 

It was our first trial to classify animals according to their individual 
phenol detoxicating activity before any further experimentation of phenol 
poisoning. But our experience showed, as the first fact, that the difference 


TasLE I, 
Symptom of phenol poisoning at repeated administrations of physiological 
saline with 0.2% phenol intraperitoneally injected in an 
amount of 10 c.c. per kilogram of body weight. 





No. of fresh rabbits. | Ist day | 3rd day | 4th day 


5th day | 6th day | 7th day | 8th day 





(No. 2004) | (1.22)*| (1.15) | (1.20) | (1.28) | (1.32) | (1.31) | (2.30) 
t5/—12/| healthy| 3—9 | 2— | healthy| 2/—5/ | healthy 
Yo. 2005) | (1.18) | (1.12) | (1.15) | (1.18) | (1.20) | (1.23) | (1.20) 
5/—1/ | healthy| 2/—7/ | healthy| healthy| 2/—‘ | healthy 
<o. 2006) | (0.95) | (0.93) | (1.00) | (1.00) | (1.00) | (1.00) | (1.00) 
3/— | healthy) Y—7/ | 1/—8 | §(for 3/)| 2/—5/ | healthy 
. 2007) | (1.22) | (1.18) | (1.20) | (1.00) | (1.00) | (1.00) | (1.15) 


Y—7 | Y—7 | Y—7 | (for 3/) | Y%—11/(for a very! healthy 
short time)) ? 























* Figures in parenthesis — Body weight in kilos. 
5/—12/ convulsions began 5 minutes and ended 12 minutes after injection. 
§ (for 3/) Slight shakings for three minutes. 





1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 
2) H.Sakuradaand A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 66. 
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of the individual susceptibility to phenol was exceedingly variable, so that 
some rabbits might die of a single intraperitoneal injection of 0.35% or 
0.5% phenol in 10 c.c. per kilogram body weight, while others might re- 
main quite unaffected in spite of an intraperitoneal injection of 0.5% phenol 
in 50 c.c. per kilogram of body weight, and as the second fact, that it was 
utterly impossible to presume, from the symptom manifested at the first 
phenol injection, the nature of the symptom to be manifested at the next 
coming injection because of a great individual difference of accustoming as 
shown in the above tables (Tables I and IT). 

As our tentative experiment, not published here, seemed to show that 
yakriton would detoxicate phenol by the assistance of glucose, the following 
experiment was arranged on the basis of that tentative trial (Tables ITI 


and IV). 
Taste ITI. 


Prophylactic effect of glucose and yakriton combined and of glucose 
alone against phenol poisoning. 





alg, 8 0.5% 
Body | ol — Yakriton | phenol 
weight ; = — (in- Symptom 
(in kilos) | traperi- 


Ne ). of 
rabbits 
(subcutaneous) 


| | toneally) 


No. 1 a as e9/\| 200 R.A.U. | op , . 
(No. 2048) 1.30 | 26 ce. (2576) (6 cc.) 126 ec. | No convulsion. 
‘f 9 ' . . 
(No 3049) 1.30 | 26 cc. (25%) (—)  |26cc. | Convulsion after 2 minutes, 
ge 3 J. | ‘ , 
No.3 0.98 | 34 cc. (25%) “a” | 19.6 c.c.| No convulsion. 
| (ce. 


(No. 2' 
No. 4 aden (oRo/\| \ | eo Convulsi af i} 2 : 

(No. 2051) ; c.c. (20% ) (—) oO C.C. nvyuilsion alter 2 minutes. 
No. 5 on Nie: pat SM. 

(No. 2052) 30 |B ce. (5076)} (12 cc.) 6 

(so. 3083) ; 28 c.c. (50%) ce 28 c.c. | Convulsion after 2 minutes. 


cc. No convulsion. 











Thus it will be seen that yakriton acts as a prophylactic against the 
injurious effect of phenol by the help of glucose. In the case of such an 
animal (No. 2057), as developed symptoms of phenol poisoning in spite of 
the use of yakriton, it will be suspected that either yakriton, the detoxi- 
cating agent, or glucose, the material useful for detoxication, (or both), was 





3) Later experiments performed by Asada have shown that slight shaking or even 
convulsions in such a case cannot be considered as exceptional ; the mode of detoxication of 
phenol is somewhat different, though these later experiments have confirmed detoxication 
of phenol through yakriton. (This paper by Asada will be published in the near future). 
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TaBLE IY. 


Prophylactic effect of glucose and yakriton combined and of glucose 
alone against phenol poisoning. 





| Yakriton 

50/ (1 ec. 0.5% | 

Body | cincose |= 220 R-A.U.| phenol | 
weight — (fromthe |  (in- 

(in kilos) same bottle) traperi- | 


(subcutaneous) toneally } 


No. of 


rabbits Symptom 





No. 1 
(No. 2054) 
No. 2 


32 c.c. | 16ec. |16ec. | No convulsion. 


P . ~ . 
304ec. | 15cc. | 15.2 e.c.| No convulsion. 





34.4 c.c. 1.7 ec. | 17.2 c.c.| No convulsion. 
Slight shaking; recovery 
after 9 minutes. 
| Convulsion ; recovery after 
15 minutes. 
| Convulsion ; recovery after 
| 114 minutes. 
Convulsion ; recovery after 
13 minutes. 
Convulsion ; recovery after 
*| 6 minutes. 


~ C.C, 


30 c.c. 





probably insufficient. Such a relation between yakriton and glucose will 
be reported in the near future by Asada, one of the authors, with results 
of chemical blood investigation. It should be added here that the above 
described mechanism is perhaps not the only method of phenol detoxication 
by yakriton. The detoxicating experiment shown in this paper is most pro- 
bably an experimental exaggeration of the physiological method of phenol 
detoxication by means of gluccse. As to other prospective methods of phenol 
detoxication, such will be reported from our laboratory. 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, detoxicates the in- 
jurious effects of phenol intoxication. In the present paper such a me- 
chanism of phenol detoxication by yakriton has been described in which 
glucose probably plays an important part as the material used for the de- 
toxication, while glucose alone cannot prevent the phenol poisoning. 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


18th Report. 
Prophylactic Effect of Yakriton against Subacute Phosphorus 
Poisoning. Rabbit-Phosphorus-Unit (R. P. U.) of Yakriton. 


By 


KYUMATSU ASAKURA and TATSUO SATO. 
(8 ® A ®) (fe Me RE Hf) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


At the early date, when yakriton was first isolated by A. Sato, the 
experiment concerning the effect of yakriton on phosphorus poisoning was 
undertaken by Sh. Yoshimatsu in our laboratory. But then the prepared 
yakriton was very coarse and contained certain substances which exerted 
very untoward effects. Thus the work concerning phosphorus poisoning 
had to be discontinued. 

Yakriton has been known to detoxicate in a specific way ammonium 
chloride,” commercial ammonium carbonate,” urea” and artifical hyper- 
glycemia.” Besides, it saves very sensitive animals from the fatal anaphy- 
lactic shock.” 

All these poisons may be considered as physiological poisons or at least 
poisons not altogether foreign to the body. Now it will be interesting to 
see how yakritor will behave itself toward a drastic poison utterly foreign 
to the body. Phosphorus may be a poison very fit for the purpose. 

When we began tentative experiments of phosphorus poisoning, we 
started with a large amount of yakriton and saw no prophylactic effect of 
it against phosphorus poisoning. 





1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 

2) Sh. Yoshimatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 234. 
3) H.Sakuradaand A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 66. 

4) K. Asakura and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 

5) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 282. 
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Our first presumption at that time was that yakriton would be in- 
effectual for the detoxication of poisons foreign to the body, far from being 
a specific detoxicating remedy. But taking into account the two effects of 
yakriton shown by A. Sato,” we resumed the experiments anew changing 
the amounts of yakriton and found out a new effect, a third effect of yakri- 
tisation, which may be considered as a new effect arising from a combina- 
tion of the known two effects of yakriton. 


Method of Experimentation. 


Subacute phosphorus poisoning” in rabbits was produced in the follow- 
ing way. For convenience sake the “ Nekoirazu,” a kind of ratsbane, 


TABLE I. 


Subacute phosphorus poisoning with 0.5% “ Nekoirazu ” emulsion. 





| Amount (c.c.) 

—— id “ Nekoirazu ” ee | 
— emulsion (0.5%) (+ death in) 
(kilos) per os used = } 


No. of 
rabbits 


Average days of 
survival 


Mortality 








Bod | 358 | 5.2 +1 day 
N . 2602) i | +2 days 
No. 3 “— ° | | - 
(No. 2603) | "| : | 
+2 days 


+3 


(of 13 rabbits) 2.3 days 


(No. 2609) 
No. 10 


18.0 


(No. 2612) 
No. 13 
(No. 2613) 
These experiments in Table I were not done on one and the same occasion, but are a 
collection of control experiments performed on the same occasions as the proper experi- 
ments tabulated in Tables III-V1. 








| 14.5 
| 


| 
, 
22.0 + 





6) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 
7) M. Tate, Nihon Yakubutsugaku Zasshi, 1927, 5, 305. 
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which contains not arsenic but phosphorus, was used. According to M. 
Ando and T. Nagata,” the preparation contains about 5% phosphorus, 
besides flour and iron oxyde. 0.5% water emulsion of the preparation was 
used per os in the amount of 10c.c. per kilogram of body weight. It caused 
death invariably within from one to 3 days, thus 100% mortality, as shown 


in Table I. 
Result of Experiments. 
All our results may well be tabulated as follows. 


TABLE II. 


Prophylactic effect of yakriton against subacute phosphorus poisoning. 








Yakrition (R.A.U.) 
Phosphorus | 


| 
before iv | Say 
—— | Saved Compare 
| 
| 





on the same day : 
as phosphorus (after yakrtion 


4 was used) 
was given 


| 





(%) 





1 day later 0 | Tare VI 





” 





1 


4:4 
(again 1 hour later) 1 hour later 








20 minutes later 











” 


* Both figures of yakriton and 10 c.c. of the (0.5%) ‘‘ Nekoirazu” emulsion meant 
per kilogram of body weight. 


It will be seen from the tables that in these experiments } R. A. U. 
(per kilogram of body weight) of yakriton, administered 20 minutes pre- 
vious, is especially effectual for the prophylactic detoxication of subacute 
phosphorus poisoning and much more effectual than 1 or 5 R. A. U. of the 





8) M. Ando and T. Nagata, Kyoto Igaku Zasshi, 1927, 24, 259. 
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Taste IV. 


Prophylactic effect of yakriton, used on the previous day. 


Control experiments (in Table I). 





Body weight (kilos) 





No. of 
rabbits 


experiment 


| 
0.5% “ Nekoi- 
razu ” emulsion 


0.5 R.A.U. 
yakriton per 

kilogram of 
body weight, 
subcutaneously 


Result of 
experiment 
+ =death 
in) 


10 c.c. per 
kilogram of body 
weight (per os) 
administered 





20. X. 





Mortality 


Average 
days of 
survival 





No. 1 
(No. 2639) 


(No. 2641) 
No. 4 
(No. 2642) 
No. 5 
(No. 2643) 








TABLE VY. 





(of 5 rabbits) 
3.6 days 


Prophylactic effect of yakriton, twice used in the amount of } R.A.U. 


(per kilogram of body weight). 


Control experiments (in Table I). 





Body weight (kilos) 





| 


No. of 
rabbits 


No.1 | 
(No, 2644) 


(No. 2646) 
No. 4 
(No. 2647) 
No. 5 
(No. 2648) 





On the same day 





Result of 
e Rage or 
+= — 


4 p.m. 


0.5% “ Nekoi- 
razu ” emulsion 
10 c.c. per 
kilogram of body 
weight (per os) 
administered 


9 a.m. 


0.25 R.A.U. 
yakriton per 
‘kilogram of 
body weight, 
subcutaneously 
injec — 


3 p.m. 


| 


Mortality 














Average 
days of 
survival 


(of 5 rabbits) 
3 days 





TABLE VI. 
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j 


Average days of 
surviva 


2.8 days 


(of 5 rabbits) 





Mortality 


100% 





Result of 
experiment 
(++ =death in) 








Body weight (kilos) 


per kilo- 
y weight 
inistered 


0.5% “ Nekoiram ” 


emulsion 10 c.e. 
per os adm 


gram of bod 








eight, subcutaneously 
injected 


0.5 R.A.U. yakriton per kilogram 
of body w 


30. X. 31, X. 


«© 
« 








No. of rabbits 





Date of experiment | 27. X. 28. X. 29. X. 
— = | — a 


same yakriton. } R.A.U. of 
yakriton may well be consider- 
ed as even specially effectual 
for the purpose. And thus }$ 
R. A. U. may, at least for the 
time being, be called the 
Rabbit-Phosphorus-Unit (R. 
P. U.) of yakriton. 


Discussion of the Result. 


The result obtained by us 
is very much contrary to our 
expectation. We could not 
believe the result, if the study 
on the detoxicating hormone 
of the liver made in our 
laboratory had not attained 
the present stage of progress 
and if we had remained un- 
aware of the different effects 
of “ yakritisation.”” At the 
outset of our experimentation 
we thought that, as phos- 
phorus was a very drastic 
poison, the prophylactic de- 
toxication would require a 
great amount of yakriton. 
And if we had experimented 
on this basis and failed in the 
result, we might have taken 
yakriton as non-effectual for 
phosphorus poisoning. But 
we were fortunate enough, 
after a short trial, to start 
with only a small amount of 
yakriton and to find out that 
yakriton would act almost 
specifically for the prevention 
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of subacute phosphorus poisoning with $ R. A. U. per kilogram of body 
weight, if this amount was subcutaneously injected 20 minutes previous to 
the administration of the poison. About the almost specific efficacy of the 
Rabbit-Phosphorus-Unit above mentioned, there can be no doubt now, be- 
cause a greater or smaller amount than that unit acted less favorably, as 
shown in Table IT. 

In consideration of the facts that the more yakriton is injected, the 
ammonia is detoxicated and the more urea detoxicated, the above described 
result may be taken as irrational, because a greater amount of yakriton 
would, as may be thought, be still more effectual. Here we must take into 
amount the different effects of “‘yakritisation.”” The Rabbit-Phosphorus- 
Unit must exert a very favorable influence on an organism in respect to 
both con- and pro-effects,—a far better influence than a larger amount of 
yakriton. 

For the prevention of subacute phosphorus poisoning, yakriton seems 
to be effectual, neither with its pro-effect alone nor with its con-effect alone, 
but with the combined phase of both its effects. This will further explain 
the unfavorable results shown in Table IIT, in which experiment the pro- 
effect of yakritisation must have been much greater. 


Conclusions. 


1, Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, saves rabbits 
from subacute phosphorus poisoning with only $ R. A. U. (per kilogram 
of body weight). 

2. Yakriton exerts the prophylactic detoxication on subacute phos- 
phorus poisoning with the amount of } R. A. U. much more favorably than 
more units. 

3. The efficacy of Rabbit-Phosphorus-Unit (R. P. U.) is explain- 
able only through the assumption that two contrary effects of “Yakritisa- 
tion” are so combined as to act most favorably against subacute” phospho- 
rus poisoning. 





9) The prophylactic effect of yakriton against acute phosphorus poisoning will be re- 
ported in the near future by Ky. Asakura (23rd Report of Yakriton). 
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Effect of ‘‘ Yakritisation’’ and ‘‘ De-yakritisation ”’ 
on Peptone Shock. 
By 
SHIGEO YANAGAWA. 
(@ )il MR He) 


(From the Pediatric Department, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: A. Sato.) 





The peptone shock is not manifested very markedly in rabbits. They 
are much less apt for the study of the peptone shock than for that of the 
anaphylactic shock. And even for the latter purpose they are not said to 
be very apt.” I tried an intravenous use of 20% peptone in the amount 
of 20 c.c. per kilogram of body weight, so that the peptone shock might 
turn out somewhat severe (Tabl. I). The attempt was rather successful, 
then half the dosis was tried. The result was two deaths out of five ani- 
mals ; and those surviving showed rather severe symptoms except one (‘Tabl. 
V). But the severity of the reaction could not be foretold from the result 
of the detoxicating liver test of Sato and Sakurada”® (Tabl. IT). 

Thus, the classification of the detoxicating liver test was found not to 
be suited for the purpose of prediction of the severity of the result of pep- 
tone injection. Yet thinking that the peptone shock might have something 
to do with the detoxicating liver power, I attempted the following method 
of a previous preparation of rabbits to be used for the peptone shock. 


Preparation of Rabbits for Peptone Shock. 


Rabbits were divided into three groups. To one group—Group A— 
yakriton was daily injected for some successive days. This group was ex- 


1) Klemmer, Technik und Methodik der Bakteriologie und Serologie. Ber]. 1923, 485. 
2) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 347. 
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TABLE I. 


Result of 20% peptone injection. 





Body weight Amount of Witte peptone 
No. of | (in kilogram) | solution (20%) per kilogram | Symptom at the 
rabbits | at the peptone | of body weight injection 
injection | intravenously injected 





No.1 | 1.58 | 20 c.c. Dyspnoea and lysis of 
(No. 2771) | (the Ist injection) limbs occurred gradually 
30 c.c. after the Ist injection ; but 
(the 2nd 95 mins. after the Ist)| in 75 minutes appetite 

good ; saved from death. 


Slight symptom ; dyspnoea 


No. 2 


20 c.c. 
(No. 2772) (the Ist injection) or faintness only for a 


5 cc. short time, respiration in 
| (the 2nd 30 mins. after the Ist)| 13 minutes after the Ist 
20 c.c. injection wholly normal ; 
| (the 3rd 35 mins. after the 2nd) | saved from death. 


20 c.c. Convulsion and dyspnoea ; 
death after 14 hours. 


Convulsion after 5 minutes, 
soon died. 


Death in 3} hours. 


Convulsion during the in- 
jection and then death. 


Convulsion during the in- 
jection and then death. 


- Death after 2 hours. 

20 c.c. Fibrillary spasms of the 

[the liver function test (=f) 40} muscle of the back dys- 

minutes previously performed ] oea and defecation ; 
death after some hours. 


20 c.c. No fibrillary spasins, dys- 
(No. 2780) [the liver function test (=f) | pnoea and paralysis severe ; 
on the previous day } death after 33 hours. 











pected to develop a more or less severe shock on the peptone injection, be- 
cause according to Suzuki” a similar use of yakriton made sensitized ani- 
mals very sensitive to anaphylaxis. Another group—Group B—was put 
to fasting for several consecutive days. This group was expected to de- 
velop more or less slight symptoms on the peptone injection, because, as a 
work® of Sato hints, it may be accepted that fasting animals will lose in 





3) K.Suazuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 288. 
4) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 268. 
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TABLE II. 


Result of 20% peptone injection in animals with known liver tests. 





No. of 
rabbits 


Body weight 
1 


|\ 


in kilogram) 
at the 
injection 


Liver function test 
before the peptone 
injection 


liver power) 


«(= Average 


07 
40 


peptone 


20 


injection 


Symptom 





(No. 2737) 


No. 6 
(No. 2738) 


No. 7 
0. 


(No, 2739) 


No. 8 
(No. 2740) 


No. 9 
(No. 2741) 


yakriton 





of the body the more severely, the longer the fast. 


1.82 


b1if 2b1b1b1f (=e) 


61616161616 (=) | 


¢€161616b2616b (=6) 


(b1f 2b1b1¢1b (=e) 


bif 2f1b1f 1f (=e 


(61610101616 (=b) 


b1f 2f 1¢1¢1e (=d) 


b162e1b1f 16 (=e) 


b1b2c10c1f 1f (=d) 





In amount of 20 c.c. per kilogram of body weight intravenously. 


Grave; fatigue, dyspnoea and 
paralysis of limbs, found 
dead on the next day. 


| Very slight; only frequent 
| respiration and tired ap- 
parently. 


| Convulsion soon after the 
injection. 

Very slight; ran away ener- 
getically as soon as injec- 
tion was ended, atmost 
only slight dyspnoea. 


Dyspnoea soon after the in- 
jection and in an hour 
paralysis, then dyspnoea ; 
recovered 5 hours. 

im- 


Convulsion; death 


mediately. 


Grave ; dyspnoea not mark- 
edly, but paralysis of limbs 
very remarkable, defeca- 
tion and micturition, death 
in some hours. 





| Dyspnoea and paralysis con- 
tinued about an hour, de- 
fecation, still apparently 
tired after 2 hours. 


lysis of limbs, death after 


| 
| 
| Grave dyspnoea and para- 
| 34 hours. 


In short, 


Group A was daily “ yakritised ” and Group B “ de-yakritised.” The re- 
sult is shown in Tables IIT and IV. 

As shown in the following tables, Group B—“ de-yakritised” animals 
showed rather slight symptoms without exception on the peptone injection, 
while Group A—“yakritised” animals—showed more or less severe symp- 
toms, three belonging to this group succumbing sooner or later. No. 2753 
(Table IV) formed the single exception, because this was the only one that 
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TaslieE. III. 


Peptone injection in “ de-yakritised ” animals—Animals of Group B. 





Body weight = | Sel 
No. of rabbits (in kilogram) of Witte Symptom at the injection 
before and after beeceer | mite : 
the fasting e pep 





Appetite after 30 minutes good ; 
no dyspnoea, only somewhat 
tired. 


1.27 0.90 


Appetite good soon after the in- 
jection, respiration somewhat 
frequent, but after 10 minutes 
wholly normal. 


Appetite good soon after the in- 
jection, no dyspnoea, slight 
faintness about 30 minutes after 
the injection. 


. 2749) 


per kilogram of body weight 


0% solution intravenously injected. 


Appetite good after 10 minutes 
of the injection. 


Appetite good soon after the in- 
jection; respiration more or less 
frequent, tired about 20 minu- 
tes after the injection. 


No. 6 . 2758 1.52 20 E Almost normal state. 


showed a rather slight symptom. It is thus very probable” that the liver 
power, or better “ Yakritisation” and “De-yakritisation” have a 


great deal to do with the severity of peptone shock. 


Shock-mitigating Action of Yakriton. 


It was shown by Suzuki” that yakriton, injected a short time (5 
minutes) before the anaphylactic intoxicating injection, would save those 
sensitive animals from fatal anaphylactic shock, while they must otherwise 
have died. Taking this mitigating effect of yakriton into consideration, | 
made the following experiment. To one group of rabbits—Group C— 
20% peptone solution was injected intravenously in an amount of 10 c.c. 
per kilogram of body weight, while tothe other group—Group D—different 
amounts of yakriton were subcutaneously injected previous to the intrave- 





5) R. Weil, J. of Immunology, 1917, 2, 547 & 553; W. H. Manwaring, Zschr. f. 
Immunitiitsforschung, 1911, 8, 591. 
6) K.Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 288. 
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TABLE IY. 


Peptone injection in “ yakritised ” animals—Animals of Group A. 
* per kilogram of body weight ; R.A.U.= Rabbit Ammonia Unit) 





No. of 
rabbits 


No. 1 


No. 2753) 


No. 2 
No. 2754) 


No. 3 
No. 2755) 
No. 4 


No. 2756 


No. 5 


No. 2757 
No. 6 
No. 2758 


No. 7 


No. 2759 


No. 8 


Body wei 


No. 2760) | 


No. 9 
No. 2761) 


No. 10 
No. 2762) 


No. 11 


No. 2763) 


nous peptone injection. 


ght 


| (in kilogram) 


at the peptone 


to 
f—) 
to 


injection 





Yakriton daily 
subcutaneously 
injected (R.A.U.) 





next day of 
yakritisation 


Peptone on the 


| 


ght in 202 


jee ied. 


am of body wei 


= 
a 
> 
4 
3 
~ 
- 
Fo 
a 
= 
.s 
- 
= 
= 
) 
% 


In amount of 10 c.e 





Sympton at the intoxicating 
injection 


Slight dyspnoea about 5 minutes 
long, neither evacuated nor made 
water. 


Somewhat severe; dyspnoea continued 
about 30 minutes long, recovered 
after an hour. 


Severe convulsion soon after the in- 
jection, died immediately. 


Severe ; paralysis of limbs, defecation 
and micturition, recovered after an 
hour. 


Severe ; dyspnoea continued 20 minu- 
tes long, exceeding faintness, re- 
covered after over an hour. 


Semewhat severe dyspnoea and de- 
fecation, but not died. 


Somewhat severe; no defecation, 
saved from death. 


Convyulsion 5 minutes after the in- 
jection, died immediately. 


Severe; dyspnoea and faintness, 
frequent defecation, recovered 
after over an hour. 


Severe ; violent dyspnoea continued 
30 minutes long, paralysis of limbs, 
but saved from death. 


Very severe; convulsion and death 
immediately. 


Different intervals between the yakriton adminis- 


tration and the peptone injection were chosen purposely. The results given 
in Tables V and VI show that all of Group D survived the effect of peptone 
injection, while two from Group C died soon after the injection. 

As will be seen from these tables yakriton, given a short time before 
the peptone injection, will act to mitigate the grave effect of peptone shock, 
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TABLE V. 


Peptone injection into animals of Group C. 





Use of 


= a | Body weight 7 hs eas 
No. of rabbits | (in kilogram) Witte | Symptom at the injection 


peptone | 





‘0. 2742) 1.49 Somewhat slight; dyspnoea and fatigue 
severe, recovered after 50 minutes. 
Severe; dyspnoea and paralysis of 
limbs, defecation and micturition, 
dyspnoea became after 75 minutes 
more and more severe, and died after 

100 minutes. 


‘0. 2743) 


jected. 


Severe; at the beginning dyspnoea, 
but no fatigue, seemingly recovered 
after 30 minutes; 40 minutes after 
the injection again dyspnoea and 
paralysis, and then died after 70 
minutes. 


per kilogram of body wight 


intravenously in 


For 30 minutes dyspnoea and fatigue 
with micturition: whole recovery 
after 90 minutes. 


In amount of 10 ce. 
in 20% solution 


Slight ; dyspnoea and slight fatigue, 
general state in 15 minutes good and 
after 70 minutes appetite good. 


the latter thus causing not a single death. And it seems that a larger 
number of units were more effectual than a small number. 


Con- and Pro-effects of Yakriton on Peptone Shock. 


It was shown by Sato” that, there are two contrary effects of yakri- 
ton. These two effects will be seen also in cases of peptone shock ; the con- 
effect is here the peptone-shock-mitigating effect, and the pro-effect the pep- 
tone-shock-aggravating effect. The experiment given in Table ITV shows 
the pro-effect magnified without the simultaneous magnification of the con- 
effect (Prof. A. Sato’s 15th Report). 

If we try to predict the result of the peptone injection in consideration 
of the curve of both effects of yakriton, the result will not be far from what 
might be expected to happen (Table VI). 

This experiment (Table VI) is indeed only a preliminary one, but if 
this is compared with the experiment given in Table IV, it will show that 





7) A. Sato, 15th Report, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 
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TaBLE VI. 
Shock mitigating action of Yakriton. 





No. of 


rabbits Symptom at the injection 


kilogram) 


Body weight 
Use of Witte 
peptone 


vakriton- and 


peptone injection 


(in 


Amount of Yakri- 
viously injected 
minutes) between 


ton (R.A.U.) pre- 
Interval (number of 





No. 1 F 2 , Somewhat grave; paralysis of limbs and 
No. 2764) dyspnoea, the latter not recovered 
in an hour after the injection, but 
saved from death. 


20% 


in 


Somewhat severe; paralysis of limbs 
grave, no convulsion, dyspnoea only 
slight, and made water, saved from 
death. 


No. 2 
No. 2765) 


jected. 


No. 3 
No. 2766) 


Slight ; at first very slight convulsion 
in ashort time with defecation, but 
after 10 minutes already respiration 
calm, after 15 minutes la limbs, 
recovered soon wholly. 


. 


r kilogram of body weight 


itravenously in 


No. 4 


Somewhat severe ; slight convulsion, 
No. 2767) 


defecation and micturition, recovered 
after 75 minutes. 


solution ir 


Somewhat severe; dyspnoea and mic- 
turition, recovered after 50 minu- 
tes. 


No. 5 
No. 2768) 


Very slight; in first 10 minutes al- 
most normal state, then respiration 
gradually frequently, but soon re- 
covered. 


Yo. 6 





In amount of 10 c.c. pe 














there is a definite relation between the severity of peptone shock and methods 
of yakritisation. 


Summary. 


Peptone shock is not easily excited in rabbits. But assuming that it 
was something like anaphylactic shock and that different states of “ yakri- 
tisation ” might aggravate the phenomena in different directions, I made 
experiments of peptone shock with the following summarized results (‘Tabl. 
VII). 
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TABLE YII. 





, . ae oe Actus sult 
Group Previous preparation Prediction Actual vesu * 
of peptone shock 





Rabbits | “ De-yakritisation” | Reaction weaker | Slight symptom; much mor 
of than normal ani- slight than in case of nor- 
Group B. mals. mal animals. 
Rabbits | “ Yakritisation ” :— 
of \(1. Peptone soon | 1. Reaction weaker | 1. Slight symptom; more 
Group A. after the injec- than normal ani- | slight than in case of nor- 
tion. mals. mal animals. 


Peptone much | 2. Reaction strong- . Severe symptom; more 
later (one day er than normal severe than in case of nor- 
later) than yakr- animals. mal rabbits. 

itisation. 


Conclusion. 


The same yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can mitigate 
or aggravate the symptom of peptone shock according to the different phases 
of “ yakritisation.” An extreme method of “ de-yakritisation ”—hunger 


of several days—mitigates the effect of peptone shock remarkably. 
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20th Report. 
A Contribution to Standardization of Yakriton. 
Preliminary Report Concerning Standardization of Yakriton 
in Insoluble or Emulsified Form. 


By 


AKIRA SATO. 
fe ik cy 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The preparation of yakriton is still tedious and difficult, though my 
first publication on yakriton was made in June, 1926. One of my oldest 
preparations was kept for a long time—over one year and then found still 
sufficiently potent. ‘This led me to the conclusion that the hormone” yakri- 
ton would keep very long without deterioration. But later, much later 
than the publication of preparation of pure yakriton, it was found that 
yakriton made very pure, rapidly loses its potency, though later the de- 
terioration takes place at a rather slow pace. It seems that very coarse 
yakriton will not deteriorate, this being probably due to some other con- 
stituent or constituents of the coarse preparation, though it is not every 
coarse preparation of yakriton that will keep potent. But such a coarse 
yakriton has untoward effects not belonging to its purer forms and should 
not be treated as the detoxicating hormone of the liver itself. 

It has, under these circumstances, always been necessary for some time 
past, to use pure yakriton described in the 7th Report and to standardize 
it as often as possible. ‘This is of course very tedious, not to mention the 
tedious way of preparation of the hormone. This led me to try yakriton 
in an insoluble or emulsified form. 

Now for some time past it has, though not often, been noticed that, in 


spite of my expectation that a sample of yakriton for test must surely be 


1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 252. 
2) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 265. 
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very potent, rabbits used for the standardization of the yakriton did not 
behave like Rf,” but all of them like Rd or Re or even Ré as if no or im- 
potent yakriton had been used, and that on the next day most of those 
rabbits turned out to be Rf on the intraperitoneal injection of ammonium 
chloride alone (without yakriton), though they became Ré on the next fol- 
lowing liver test. 

Such a phenomenon has been beyond my understanding, though the 
possibility has been thought of that the yakriton in question, thought cer- 
tainly sufficiently potent, was not utilized for some reason or other for the 
purpose of detoxication of the ammonium injected, while its effect was, as 
might have been, manifested only on the next day (=at the liver test on 
the next day). But now this possibility has (at least partly) proved true, 
because the use of yakriton in an insoluble or emulsified form has shown 
the same thing. 

It is thus clear that yakriton, administered in an insoluble form, will 
reach its maximal height of con-effect only later, in order to then decrease 
gradually in the effect. Moreover yakriton in such a form seems to keep 
tolerably long (several months) without a remarkable loss in potency, if the 
bottle is covered black all over and kept in an ice box. 


Remarks. 


1. Such a form of yakriton as is described above can be utilized only 
in the living organism, while it is very doubtful whether it could be utilized 
up to its full strength in the case of, for instance, perfusion experiments of 
isolated organs. In such a case yakriton in (especially water-) soluble form 
alone will be utilized. 

2. Potency testing of yakriton described thus far (Cf. 4th and 7th Re- 
ports besides the present paper) should not be made in the hot season of the 
year. ‘The reason for this remark will be published by me in a special pa- 
per, together with a further experience with yakriton in an emulsified form. 


Summary. 


1, Yakriton, when made very pure, will deteriorate very rapidly, 
though the rate of deterioration is different according to methods of pre- 


servation. 


3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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2. Yakriton, when made insoluble or emulsified, can keep much 
better, if kept dark and cold; only in this case the curve of con-effect 
reaches its height, not at the time of injection, but after a lapse of a certain 
time, so that the injection of ammonium chloride should be made some 


hours after yakriton injection. 





Uber den Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe nach 
parenteraler Verabreichung einer kolloidalen Loésung. 


Von 


Washimi 
(fF fe % 2) 


. 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kato an der 


Tohoku Imperial-Universitét zu Sendai.) 


Inhalt. 
Einleitung. 
Versuchsmethode. 
Kontrollversuche. 
I. Einfluss mehrmaliger Blutentnahme auf die Blutkonzentration. 
Il. Veriinderung der Blutkonzentration nach intravendser Injektion von Ringer- 
lésung bei gesunden Kaninchen. 
Eigentliche Versuche: Veriinderung der Blutkonzentration nach intrayenéser Injek- 
tion von Gummi-arabicum-Lésung. 
I. Versuch an gesunden Kaninchen. 
II. Versuch an sog. nierenkranken Kaninchen. 
a. Versuch an Cantharidinkaninchen. 
b. Versuch an Urankaninchen. 
Zusammenfassung. 


Einleitung. 


Die beiden gegeniiberstehenden Hy pothesen zur Erkliirung des Stoff- 
austausch vorgangs zwischen Blut und Gewebe, Lud wig’s Filtrations- und 
Heidenhain’s Sekretionstheorie, haben bis jetzt mannigfaltige Umge- 
staltungen erfauhren. Neuerdings fiihren Siebeck u. a. diesen Vorgang 
hauptsiichlich auf die unter sehr komplizierten Bedingungen vor sich ge- 
henden Regulationen der Permeabilitit der Gefiissendothelien zuriick, und 
Schade und seine Mitarbeiter, von kolloidchemischen Befunden ausgehend, 
suchen das Wesen in kolloidchemischen Zustandsveriinderungen des Bluts 
und Gewebes. Diese verschiedenen Behauptungen stehen sich jetzt teilweise 


noch unvereinbar gegeniiber. 





Stoffaustausch nach Verabreichung kolloidaler Lésung 199 


Das Blut stellt sich heute als ein sehr kompliziertes, mehrphasiges, 
fliissiges Gewebe dar, in dem verschieden grosse Molekiile oder Partikel- 
chen von Ionenlésung, undissozierter Lisung, Emulsoiden und Suspensoiden 
sich auflésen oder suspendieren ; folglich ist es hédchst wahrscheinlich, dass 
die durch eine einzige Ursache hervorgerufene Veriinderung im Blut sehr 
kompliziert ist und dabei nicht von einigen physikochemischen Gesetzen be- 
herrscht ist, um so mehr, als dieser Vorgang durch die Gefiissendothelien, 
welche spezifisches Regulierungsvermégen besitzen, am lebenden Gewebe 
ausgefiihrt wird. Nonnenbruch” sagt: ,,Eine veriinderte Blutzusam- 
mensetzung deutet auf eine Anderung im Zustand der Gewebe hin. Nicht 
die Gewebe stellen sich auf das Blut ein, sondern das Blut der Ausdruck 
der Beschaffenheit der Gewebe.“ In diesem Sinne, mittelst der Verglei- 
chung, Analysierung und Besprechung der Veriinderungen des Bluts nach 
Kolloidzusatz ins Blut, suche ich in vorliegender Arbeit einen Teil des Stoff- 
austauschs zwischen Blut und Gewebe zu erkliiren, sowohl beim physiolo- 
gischen wie auch bei dem mit sog. Nierengift vergifteten pathologischen 


Austauschzustande. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wurden Kaninchen von 1,4—2,0 kg Korpergewicht 
benutzt, bei welchen der beiderseitige Halssympathikus und die Ohrnerven 
durchschnitten wurde, um den Einfluss des Schmerzes u. a. mdglichst aus- 
zuschliessen. Die Ohrvene des im Metallkorb im Versuchszimmer freilie- 
genden Kaninchens wurde geritzt und das aus ihr tropfende Blut in ein 
Spitzglas aufgefangen. 

Die Blutentnahme wurde, wie in den Versuchsprotokollen angegeben, 
anfiinglich innerhalb von drei Stunden ungefiihr fiinf- bis sechsmal (direkt 
vor und nach der Injektion, nach 30 Minuten, nach 1 Stunde, nach 2 Stun- 
den und 3 Stunden), je einmal nach 5 oder 6 Stunden, nach 12 oder 15 
Stunden und zuletzt nach 24 Stunden ausgefiihrt. Die jedesmalige Menge 
des entnommenen Bluts betriigt 0,8—0,9 ccm, d. h. 16-18 Tropfen, also die 
Gesamtmenge 6,4—-8,2 ccm. 

Die Injektion der Ringer- oder Gummilésung in die andere Ohrvene 
wird, wiihrend ein Helfer das Kaninchen im Korb sanft fasst, méglichst 
rasch—binnen 1 Minute—ausgefiihrt. 

An der jedesmaligen Blutprobe wird 1. der Hiimoglobingehalt mittelst 


1) Nonnenbruch, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1924, 26, 119. 
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des Fleischl-Miescher’schen Hiimometers, 2. der Refraktionswert des 
Serums mittelst des Pulfrich’schen Eintauchrefraktometers, 3. der Ge- 
samtstickstoff des Serums durchs Mikrokjeldahlverfahren nach Bang und 
4. der Serumkochsalzgehalt nach Rusznyak’scher Methode bestimmt. 
Ausserdem wurde zuweilen das Erythrozytenvolumen mittelst des K6p pe’ 
schen Hiimatokrits und die Erythrozytenzahl mittelst des Thoma-Zeiss’ 
schen Zihlapparats festgestellt. 


Kontrollversuche. 


I. Einfluss mehrmaliger Blutentnahme auf die 
Blutkonzentration. 


Dass bei akuter Aniimie nach dem durch therapeutisch ausgefiihrten 
Aderlass hervorgerufenen, raschen, grossen Blutverlust durch Einfliessen 
von Gewebesaft ins Blut Herabsetzung der Konzentration des Hiimoglobins 
und Serumeiweisses und Steigerung der Chlorkonzentration im Blute er- 
folgen, ist seit langem bekannt. Aber inbezug auf die Grenze des Blut- 
verlustes, bis zu welcher diese Veriinderungen des Bluts noch erkennbar 
sind, ist bis jetzt nichts Sicheres veréffentlicht worden. Nur Magnus” 


berichtet, dass beim Aderlass von weniger als 8% des Gesamtblutvolums 
des Hundes das Blut ein wenig konzentrierter wurde und erst jenseits dieser 
Grenze die Verdiinnung eintreten dirfte. W.H. Veil® nahm dabei als 
untere Grenze 3% igen Blutverlust an. Um jedoch irgendwelche Versuchs- 
resultate, die bei kleinen Tieren wie Kaninchen bei mehrmaliger Blutent- 
nahme gewonnen werden, richtig zu analysieren, ist es m. E. sehr notwendig, 
dass als Kontrolle immer der Einfluss einfacher Blutentnahme beriick- 
sichtigt wird. In diesem Sinne untersuchte ich zuniichst die Blutkonzen- 
trationsveriinderung infolge mehrmaliger Blutentnahme unter ganz gleichen 
Bedingungen wie bei den anderen Versuchen. Die Daten sind folgende 
(Tabelle I). 

Die Blutentnahme erfolgte 6-8 mal, und die entnommene Gesamt- 
menge betrug 5,4-7,2 ccm, also jedesmal 0,9 ccm. 

Ein Beispiel der Untersuchung (Versuch 6) bieten folgende Kurven, 
deren Ordinate die Schwankung der Blutbeschaffenheit (im Prozentsatz 
zum Wert vor dem Versuch) und deren Abszisse den Zeitverlauf zeigt 
(Figur 1). 


2) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 68. 


~ 


3) W.H. Veil, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1917, 15, 139. 
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Tabelle I. 


Einfluss der mehrmaligen Blutentnahme auf die Blutkonzentration. 
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Fig. 1. (Versuch 6 
Einfluss der mehrmaligen Blutentnahme auf die Blutkonzentration. 
(Die Pfeile zeigen die Blutentnahme) 
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Wie Tabelle und Kurven zeigen, fillt schon bei cinmaliger Blutent- 
nahme von weniger als 1 ccm eine sichtbare Veriinderung der Blutkonzen- 
tration auf, woraus leicht zu entnehmen ist, dass die Wiederholung dieses 
Verfahrens innerhalb melhrerer Stunden unter deutlichen Schwankungen 
des Blutbildes vor sich gehen muss. 

Dabei haben sich der Hiimoglobingehalt, der Refraktometerwert des 
Serums und das Gesamtstickstoff des Serums alle vermindert, aber der 
Serumchlorwert ist umgekehrt gesteigert. Diese Schwankung niihern sich 
allmiihlich lange nach dem Aufhéren des Blutentnehmens (nach 24 Stun- 
den und oft dariiber) wieder dem Wert vor dem Versuch. Es ist selbst- 
verstiindlich, dass diese Schwankungen am Ende der ersten Hiilfte der Ver- 


suchsdauer, d.h. innerhalb der ersten 3-6 Stunden, wihrend deren die Blut- 


entnahme am hiiufigsten erfolgt, ihren héchsten Wert zeigen. Beim Ver- 


gleich der Vermehrung resp. Verminderung aller Bestandteile mit den 
Werten vor dem Versuch geht die Abnahme des Hiimoglobingehalts, Re- 
fraktometerwerts und Gesamtstickstoffs meistens parallel und betriigt der 
hichste Wert etwa 5-6 % (ausgenommen in Versuch 1 u. 4). 

Die Kurve der Chlorschwankung verliuft gegeniiber der Abnahme- 
kurve der anderen Bestandteile ungefiihr symmetrisch und ihr Maximum- 
wert betriigt 6-8 %4 (ebenfalls Versuch 1 u. 4 ausgenommen). Beim Ver- 
such 1 u. 4 sind diese Schwankungen sehr auffallend und betragen ca. 10%, 
und zwar stimmt die Kurve des Hiimoglobingehalts in Versuch 1 nicht 
mit den anderen iiberein, und im Versuch 4 treten die maximalen Schwan- 
kungen erst nach 15 Stunden auf. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, ist das Kérpergewicht des in dieser 
Versuchsreihe benutzten Kaninchens 1,5-1,9 kg, also betriigt das Gesamt- 
blutvolum, wenn es nach Douglas® und besonders Plesch” als 54, des 

4) Douglas, Journ. Physiol., 1906, 33, 493. 
5) Plesch, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1909, 6, 380. 
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K6rpergewichts angenommen wird, ca. 80-100 cem, durchschnittlich 90 
cem. Die oben erwiihnte, 5—6% ige Abnahme des Hiimoglobingchalts, Re- 
fraktometerwerts und Gesamtstickstoffs und 6-8 %ige Zunahme des Chlor- 
gehalts wurden durch 5—6 malige Blutentnahme, mit anderen Worten durch 
einen Blutverlust von 4,5—5,4 cem hervorgerufen. Diese Menge entspricht 
genau den 5—6% des berechneten Gesamtblutvolums. 

Aus diesem Resultat ist geniigend erwiesen, dass zwischen dem Blut- 
verlust und dem Ab- und Zunahmeprozentsatz grosse Ubereinstimmung be- 
steht. Wie allbekannt, werden diese Schwankungen nach Blutverlust durch 
das Einfliessen von Gewebesaft ins Blut bedingt, um dem Blutdruck bzw. 
das Blutvolum konstant zu erhalten. 

Inbezug auf das Vorhandensein des Gewebesafts im normalen Gewebe in freiem Zu- 
stand herrschen verschiedene Ansichten: Siebeck® z. B. meint, dass der in der Gewebs- 
spalte zum Austausch zwischen Blut und Lymphe dienende Gewebesaft auch als bewegliches 
Reservoir benutzt wird, dagegen ist nach Nonnenbruch,» Hueck® und Hiilse® dessen 
Existenz sehr fraglich, auch betonten Schade und Menschel,” dass es bei normalem 
Hautbindegewebe schwer hiilt, iiberhaupt nur einen Tropfen Filiissigkeit herauszupressen. 
Neuerdings konnte Yamaguchi'® in unserem Laboratorium in seinen umfassenden Ex- 
perimenten bestiitigen, dass in normalem Zustand Gewebesaft frei vorhanden ist und sich als 
ein K6rpersaft von wahrscheinlich niedriger Eiweisskonzentration darstellt. Aus meinem 
vorliegenden Ergebnis, wonach der Gewebesaft imstande war, nach einem einfachen, gerin- 
gen Blutverlust sehr leicht in die Gefiisse einzudringen, kann man vermuten, dass er nicht 
<0 fest, wie Schade und Mensche! meinen, im Gewebe erhalten ist, sondern, Sie- 
becks® Ansicht entsprechend, als bewegliches Reservoir dient. 

Ferner ist die Beschaffenheit des cingeflossenen Saftes leicht zu ver- 
muten ; im Vergleich zum Blut besitzt er hohe Chlorkonzentration, aber 
niedrigen Eiweissgehalt. 

Die hierbei wirkende Triebkraft der Fliissigkeit sei wohl der Unterschied der mecha- 
nisch konkurrierenden Kraft des Bluts und Gewebes (Schade und Menschel,® Yama- 
guchil®), 

Weiter ist dann das Wesen der Steigerung der Chlorkonzentration in- 


teressant. Wie aus allen unsern anderen Versuchen ersichtlich, sind die 


Schwankungen des Serumeiweisses (mit anderen Worten des Blutkolloids) 


und des Chlors fast stets ungefiihr umgekehrt, eine Tatsache, die in unserem 
? t a) 3 


Laboratorium schon friiher von einigen Untersuchern bemerkt wurde. 


6) Siebeck, Physiologie des Wasserhaushaltes in Bergmann u. Ellin ger’s Hand- 
buch der normalen u. pathologischen Physiologie, Berlin 1926, 17, 161. 
7) Hueck, Beitr. z. pathol. Anatom. u. allg. Path., 1920, 66, 330. 
8) Hiilse, Klin. Wochenschr., 1923, 63. 
9) Schadeu. Menschel, Ztschr. f. klin. Med., 1923, 96, 279. 
10) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
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Um die Besonderheit der Odemfliissigkeit, deren Eiweissgehalt niedriger und deren 
Chlorgehalt héher als das Blut ist, zu erkliiren, wollte Schmidt! zwischen beiden Fiiis- 
sigkeiten eine Diffusionsiiquivalenz aufstellen. Die Rona’sche"™ Ansicht, dass als Lésungs- 
raum fiir das Kochsalz nur nach Abzug des Eiweisses bleibende Raum berechnet werden 
kann und dass bei Zugrundelegung dieses wirklichen Lésungsraumes die Kochsalzwerte im 
Blut und Odem gleich sind, ist spiiter von Thannhauser,™ Beckmann,’ Fodor und 
Fischer u. a. nicht bestiitigt worden. — Diese Ungleichheit der Chlorkonzentration in 
beiden Fliissigkeiten bei Entstehung des Odems ist, wie aus vorliegenden Protokollen er- 
sichtlich, auch bei normalem Austauschzustand erkennbar, aber iiber ihr Wesen lisst sich 
trotz verschiedener Untersuchungen der oben erwiihnten Forscher nichts Sicheres sagen. 
Auch auf Grund meiner Experimente habe ich kein Recht, Bestimmtes betr. dieser Frage 
zu iiussern, aber wahrscheinlich geht die Chlorschwankung dabei mit der Entstehung des 
komplizierten physikochemischen Gleichgewichtszustandes (wie z. B. des Donnan’schen 
Gleichgewichts) einher. 

Nach meinen obigen Resultaten méchte ich Folgendes betonen. 

Bei dem Experiment, in dem an kleinen Tieren wie Kaninchen die 
Blutveriinderung als Masstab des Versuchs untersucht wird, muss man, 
wenn die Blutentnahme mehrmals vorgenommen wird, mag auch die ein- 
mal entnommene Blutmenge nur klein sein, doch notwendigerweise das Re- 
sultat mit dem vergleichen, das aus den unter gleichen Bedingungen aus- 
gefiihrten Kontrollversuchen iiber den Einfluss der einfachen Blutentnahme 
gewonnen wurde. Auch bei der Vergleichung der Resultate eines Versuchs, 
der an Tieren mit ungleichem K6érpergewicht wie Hund und Kaninchen aus- 
gefiihrt wird, muss man zunichst den Einfluss der durch die Blutentnahme 
bedingte Aniimie beriicksichtigen. Alle Arbeiten ohne diese Riicksicht 
diirften sehr unzuverliissig und ihr Wert nicht ohne weiteres gesichert sein. 

Uber diesen Einfluss der Blutentnahme auf die Blutkonzentration hat 
H. Takahashi™ im pharmakologischen Institut unserer Universitit kiirz- 
lich berichtet und ihn auch bestiitigt. 

II. Verinderung der Blutkonzentration nach in- 
travenéser Injektion von Ringerlésung 
bei gesunden Kaninchen. 

Beziiglich der Forschung der Blutveriinderung, d. h. des Gewebezustandes nach intra- 

vendser Injektion verschiedenartiger Salzlésungen gibt es zahlreiche Mitteilungen, von denen 





11) Schmidt, Zit. nach Nonnenbruch, Pathologie u. Pharmakologie d. Wasser- 
haushaltes in Bergmann u. Ellinger’s Handbuch d. normalen u. pathologischen Phy- 
siologie, Berlin 1926, 17, 223. 

12) Rona, Biochem. Ztschr., 1910, 29, 501. 

13) Thannhauser, Ztschr. f. klin. Med., 1920, 89, 205. 

14) Beckmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 135, 39. 

15) Fodoru. Fischer, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 465. 

16) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 478. 














leren 
Fliis- 
Ings- 
rden 
e im 
und 
nm in 
1 er- 
sich 
gen. 
rage 
des 
‘hen 


die 
an, 
in- 


R e= 








als speziell auf meine Arbeit beziigliche zuniichst die von Magnus* und seinen Schiilern 
zitiert seien. Magnus fand, nach Injektion verschieden konzentrierter K ochsalzlésungen 
bis zur Entstehung hochgradiger Diurese, dass ein grosser Teil der infundierten Fliissigkeit 
sehr bald die Gefiisse verliisst und ein kleiner Teil davon in den Harn iibergeht, ein anderer 
grésserer aber im Gewebe erhalten bleibt. Bei sehr hoher Konzentration des K ochsalzes 
gelang es ihm zum Schluss, infolge des Eindringens des Gewebesafts ins Blut die schon yon 
Miinzer™ angegebene Austrockung der Gewebe zu bestiitigen. Weiter bestiitigte er unter 
genauer Beobachtung dabei auftretender Schwankungen des Eiweisses und Kochsalzes er- 
hebliche Abnahme des Eiweisses und Zunahme des Kochsalzes im Blute nach Infusion einer 
Kochsalzlésung von niedriger Konzentration. Engels!®) beobachtete bei Hunden, dass 
von der im Gewebe beibehaltenen Fliissigkeit nach Verabreichung physiologischer Koch- 
salzlésung iiber zwei Drittel in dem Muskel und ein Sechstel in der Haut zu finden ist, und 
nach Wahlgren™ und Padtberg™® wird das Kochsalz nach Infusion hypertonischer 
Kochsalzlésung hauptsiichlich im Muskel, Darm und besonders in der Haut deponiert. 
Smith und Mende!* sahen eine Veriinderung des Gesamtblutvolums nach Infusion ver- 
schiedenartiger isotonischer Salzlésungen, der Kochsalzlésung mit Kolloidsilber und Gummi 
arabicum und fanden, dass der grésste Teil der infundierten Salzlésung wiihrend der Infusion 
und der ersten fiinf Minuten die Zirkulation verliess. Nach Nonnenbruch”™ verschwand 
auch die injizierte Lésung (Ringer- und Ringerlésung mit Gummi arabicum) in zwei Stunden 
giinzlich aus dem Kreislauf und die Schwankungen des Eiweisses und Chlors stimmten mit 
den Befunden von Magnus” iiberein. 


kannte Tatsache, dass die Infusion einer Salzlésung wie Ringerscher Lé- 
sung wegen ihres raschen Ausfliessens aus dem Kreislauf ins Gewebe den 
Blutdruck lange Zeit hoch zu erhalten nicht imstande ist. 

Ich verabreichte einem Kaninchen pro kg Kérpergewicht 20 ccm des- 
infizierter, erwirmter Ringerlésung und beobachtete das Blutbild direkt 
vor und nach der Injektion und einige Male wiihrend der folgenden 24 
Stunden ; zur Injektion bedarf es etwa 1 Minute. 


Nonnenbruch,™ Siebeck,® Smith und Mendel" u. a. angegeben, worin ich ihnen 
ganz zustimme, aber, wie schon erwiihnt, nur unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der 
Veriinderungen infolge Blutentnahme. 


such 5) seien im folgenden wiedergegeben (Tabelle II u. Figur 2). 
Beim Uberblick iiber die bisher erzielten Resultate lassen sich im Ver- 
suchsverlauf, ganz wie bei den anderen Versuchen vorliegender Arbeit, 


Wie dem auch sein mége, es ist jedenfalls eine von vielen Autoren aner- 


Dass hierbei das Gesamtblutvolum nur mittelst der Schwankungen der Erythrozytenzahl 
bzw. des Hiimoglobingehalts am richtigsten sich schiitzen liisst, haben schon Magnus,” 


Das Protokoll der Experimente und die Kurve eines Beispiels (Ver- 





05 


Stoffaustausch nach Verabreichung kolloidaler Lisung 



































17) 
18) 
19) 
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21) 
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Miinzer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1898, 41, 74. 
Engels, Ibid., 1904, 51, 346. 

Wahlgren, Ibid., 1909, 61, 97. 

Padtberg, Ibid., 1910, 63, 60. 

Smith u. Mendel, Amer. Jour. Physiol., 1920, 53, 323. 
Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218. 
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Veriinderung der Blutkonzentration nach intravenéser Injektion von Ringerlésung. 


































































































| 
| Refr. wert Gesamt- N | Serum- NaC ] 
Versuchs- | Zeit d. Blut- | re s : 
nummer entnahme P = & SK | 04 & & o% & 4 = 
|} © | Ss =.s (2.5) 
a =) | a 
15/ v. d. > ss rm een| 
Ringerinjektion | 13,08 | 6,08 5,01 0,540 
Direkt n.d. | 10,30|—20,6| 4,35|-28,5| 3,36|—32,9] 0,610|4-13,0 
Nr. 1 Ringerinjektion | 0 BR, ’ 
0-143 ke | 2%.» » | 12,68\— 3,1] 5,47/-10,0] 4,41|—12,0] 0,585/+ 8,3 
wt ee eet 12,80|— 2,1| 5,45|—10,4/ 4,33 |—12,6/ 0,595 |+10,2 
28t. 4 » » | 12,52|— 43] 5,38/-11,5| 431|—-140] 0,605|+12,0 
5st. 7 ” ” | a7'81|— 92] 5.27/-13'3| 4,17 |—16,8| 0,600|+11,1 
a ot 1 12,80 |— = 231] 5,79|— 4,8) 4,52|— 9,8] 0,580/+ 7,4 
. | -— a 
19 v. d. | | . loess 
| _ Ringerinjektion| 10, a | vats 4,59 heat 
| ¥ n.d. . - on! an 7 a 
| _ Hingerinjektion 9,68 |— 10,4) 5,29|—14,1| 3,99 13,1} 0, hd 85 
Nr. 2. » » » | 10,38\— 3,9] 564/— 84) 4,31/— 6,1| 0,570/+ 7,5 
9,15kg | i Bt. » » » | 10,38|— 3,9] 5,49|—10,9| 4,31/— 6,1] 0,575|/+ 85 
28t. 5, » vw» | 10,38/— 3,9} 5,51/—10,6{ 4,17|— 9,2] 0,585|-+10,4 
5St. yy 55 » | 9,54/—11,7| 5,49/—10,9) 4,10/—10,7| 0,585 |+10,4 
| 138t. ,, 4, 5, | 9,54/—11,7| 5,45/—-11,5| 3,92/—14,6] 0,580/+ 9,4 
| 24St. 4 » » | 10,52/\— 26) 6,25/+ 1,5) 4,80\+ 4,6 0,575 |+ 8,5 
| 157 v. d. pws ict | sited 
Ringerinjektion| 12,66 ofl hit 0,605 | 
5/ n. d. 9 , _ e | s0n| or | 
Ringerinjektion| 10,80 yf 4,77 —13,4 4,37 Sera oe 
Nr3. | 47% ~~ 4  » | 12,38/— 22] 5,10/|— 7,4] 5,01/-11,2 0,625 |+ 3,3 
,l4kg | 28. , ,, » | 1224/— 33] 5,07\— 80] 4,94|-194 + 41 
38.» » » | 1210/44) —| —}| —| —/0 640 |-+ 
| oe. » » » | 1181|— 6,7; —| — — | — | 0,640 
| 168. ,, » » | 1 ,66 |— 7,9) 4,94 /|—10,3] 4,73 |—16,1| 0/645 | 6 
1248. 5, » w» | 1L81/— 6,7 | 4,94 |—10,3 4,94 |—12,4| 0 ,660|-+ 9,1 
rr a | | | = 
.d. “i = A 
| Ringerinjektion 10,58 | aaed | 4,55 | 0,60 on | 
Nr. 4. Direkt n. d. —— on| 249|_94@ 9 
e 1,4 kg Ringerinjektion 7,D4 - 27,4 126 | ~ — 3,43 |—24,6 0,665 | - 5,0 
| 30/ » » » | 10,10/— 2, 4,03 | — 84] 4,06/—10,8! 0,625|+ 3,3 
| 1St i» » » | 10,24/— 1,3) 4,29/— 2,5 4,41|— 3,1| 0,640|+ 5,8 
15 v. d. wie Sv siaiaaaal et Daa 
Ringerinjektion 10,80 | 590 — 0,535 | 
Direkt n. d. - at = sel oneal orerls ae 
Ringerinjektion 8,67 |—19,7 4,64 1,4| ee pes be 0,585 |-+- 9,3 
Ne 5 30/ » » » | 10,66/— 1,3| 5,55|— 5,9| 5,50|— 6,0| 0,565|+ 5,6 
“183 ke | 18t- » » » | 10,62|— 26] 5,32/— 98 5,18 |—11 os 580 | 8,4 
rete NB | 2St. 4 oy 9p | 10,38/— 3,9] 5,36/— 9.2| 5,25/—10,3| 0,585 |+ 9,3 
38t. ., » » | 10,10'— 65| 5,51|— 66) 532|— 9,1| 0,580/+ 8,4 
BSt. yy 4» » | 10,10\— 65) 5,81|— 1,5) 5,60/— 43| 0,585|+ 9,3 
15St. 4, » » | 10,24\— 5,2] 5,79|— 1,9| 5,57|— 48] 0,590|+10,3 
24St. ,, 5, » | 10,38'— 39] 5,70|— 3,4! 5,57'— 48] 0575/+ 7,5 
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Fig. 2. (Versuch 5) 
Veriinderung der Blutkonzentration nach intravenéser Injektion 
von Ringerlésung. 























Cl +0 Orem 
aioe 4 
i 
{f° 
5 28  aeehieimaiiedeeo —— | 
BF 
= ~~ =10 
1] 
1% 
-20 
ee 
3,0 gs ; . : P , , . . 
=£ 8 10 12 4 16 18 2 2 24 Std. 
3,3 za 
),2 
2,0 ° ° ° ° © 3s y 
1 zwei Stadien unterscheiden ; das erste ist kurzdauernd (bei diesem Versuch 
A ungefihr 30 Minuten lang), wiihrend dieses Zeitraums fliesst ein Teil der 
infundierten Ringerlésung aus den Blutgefiissen, wahrscheinlich infolge 
plétzlich erhéhten Filtrationsdrucks. Beschaffenheit und Menge des Aus- 
5) ° — ° ° 7 . ao 
«st flusses sind natiirlich je nach den verschiedenen Versuchen mannigfaltig. 
2 *. . > . . 
5 Das zweite Stadium folgt danach, bei dem ein langdauernder Austausch 
. a 
. zwischen Blut und Gewebe stattfindet. 
’ 
4 Direkt nach der Infusion von Ringerlésung verminderten sich der 
5 7 : : . . 
s Himoglobingehalt, der Refraktometerwert und das Gesamtstickstoff des 
Serums um 20-27% (im Versuch 1,4 und 5), aber die Abnahme des er- 
9 steren war etwas geringer als die der anderen ; gleichzeitig zeigte der Chlor- 
4 gehalt im Serum 8-13%ige Zunahme. Bei den 5 Minuten nach der In- 
; 
P jektion untersuchten zwei Beispielen ist die Abnahme obiger drei Bestand- 
8 pe ‘ ° es F ‘ : ‘ 
8 teile weit geringer und betriigt nur 15%, auch die Chlorzunahme ist kleiner. 
" Nun miissten, wie oben gesagt, nach Plesch,” das Gesamtblutvolum 
P ad re Ld 
— des Kaninchens als 53 ccm, d. h. jy pro kg Kérpergewicht angenommen, 
falls wihrend der Infusion (d. h. binnen 1 Minute) kein Ausfluss aus der 
3 Gefiissen stattgefunden hiitte, wegen des Zusatzes von 20 ccm Ringerlésung 
7) ’ SD z 
3 die Bestandteile (ausser des Chlors) um — a =72,6% verdiinnt sein, 
5 ea al 
~ also miisste ihre Abnahme 27,4% betragen. Gegeniiber dieser Berechnung 
ist aber der wirklich bestimmte Wert niedriger und zwar fiinf Minuten 
5 nach der Infusion nur 15%. Aus dieser Tatsache ergibt sich, dass wiih- 
6 rend der Infusion ein Teil der infundierten Fliissigkeit ins Gewebe aus- 
4 - ° 
2 gestromt ist. 
4 Wiihrend der folgenden 30 Minuten wird das verdiinnte Blut infolge 
. des Verlusts der dem gréssten ‘Teil der infundierten Fliissigkeit entsprechen- 
5 


den Menge konzentriert, und die Konzentration der abgenommenen Be- 
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standteile steigt, und umgekehrt sinkt der Chlorgehalt. Aber die Wieder- 
herstellung der Blutkonzentration ist nicht in allen Bestandteilen gleich- 
wertig, d. h. ist nicht durch den Verlust der Fliissigkeit von gleicher Be- 
schaffenheit mit der infundierten Fliissigkeit bedingt. Ausfiihrliches dar- 
iiber spiiter. 

Der Hiimoglobingehalt erreicht seinen maximalen Wert nach 30 Minu- 
ten oder 1 Stunde, um diese Zeit ist die Vermehrung des Gesamtbutvolums 
vollstiindig verschwunden ; der folgende Verlauf des Hiimoglobingehalts ist 
ganz gleich dem bei einfacher Blutentnahme, zwischen ihnen ist kein Unter- 
schied mehr wahrzunehmen. 

Die prozentuelle Kurve des Refraktometerwerts und die des Gesamt- 
stickstoffs verlaufen grésstenteils parallel und treffen nicht mit der Hiimo- 
globinkurve zusammen, also ist die Wiedereindickung ersterer zwei im Grad 
niedriger und langsamer als der letzterer. Und jene Kurven kénnen sich 
den normalen Aniimiekurven* erst nach einigen Stunden (3-6 Stunden) 
nihern (im Versuch 5 liegen sie vom Ende der 3. Stunde ab iiber der 
Hiimoglobinkurve). Kurz gesagt, bei Wiederherstellung dieser drei Be- 
standteile kann ein Verhiiltnis: (Refraktionswert =Gesamtstickstoff ) < 
Hiimoglobingehalt bestehex. 

In diesen 30 Minuten erfiihrt das Chlor eine Verminderung, ist aber 
dabei noch konzentrierter als bei einfacher Blutentnahme, und im weiteren 
Verlauf steigt es wieder rasch an zu dem oder iiber den Wert direkt nach 
der Infusion, und sein Zunahmegrad scheint steiler und auffallender als bei 
normaler Aniimie zu sein (bis 6 Stunden danach). 

Zusammenfassend sieht man wiihrend des Fliissigkeitsausstrémungs- 
stadiums und mehrerer folgender Stunden (bis zu 3—6 Stunden danach), im 
Vergleich mit dem Versuch der einfachen Blutentnahme, vermehrte Ei- 
weissabnahme und Chlorzunahme, ein Befund, der schon von Magnus,” 
Nonnenbruch”™ u. a. mitgeteilt wurde. Dass diese Veriinderungen nicht 
durch die infolge des Eindringens des Gewebesafts bedingte hydriimische 
Plethora herbeigefiihrt werden, ist leicht daraus festzustellen, dass es gleich- 
zeitig keine gleichgradige Verdiinnung des Hiimoglobingehalts gibt. 

Ferner ist es nicht denkbar, die Fliissigkeit unter der entquellenden 
Wirkung der Salze in der Ringerlésung aus den Erythrozyten stammen 
und mit der Verdiinnung des Plasmas einhergehen kann. Folglich muss 
man die Ursache dieses Vorgangs in der wegen Infusion von Ringerlésung 
verursachten Austauschiinderung zwischen Blut und Gewebe suchen. 





* D.h. Kurven bei mehrmaliger Blutentname, die in Fig. 1. wiedergegeben sind. 
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Uber die Permeabilitit der normalen Blutgefiise gegen Eiweisskérper sind die Mei- 
nungen geteilt. Einst herrschte die Ansicht, dass die Kapillaren in normalem Zustand eine 
einfuche semipermeable Membran sei, die Kolloidsubstanzen wie Eiweisskérper nicht durch- 
zulassen vermége, und dass sie nur dann, wenn sie pathologisch beschiidigt wurde, permeabel 
werde (Eppinger’s*) Albuminurie ins Gewebe). 

Neuerdings wird von vielen Autoren nach Salzlésunginfusi.., Diuretikagabe, grossdosi- 
gen Aderlassen und anderen Manipulationen wird die Schwankung des Bluteiweisses bzw. 
das labile Wandern des Eiweisses zwischen Blut und Gewebe bestiitigt (Magnus,)™ 
Morawitz,) Nonnenbruch,® Morawitz und Denecke,™ Samson,*) Gott- 
schalk und Nonnenbruch,™® Oehme,™ Yamaguchi™ u.a.). Dagegen waren nach 
Freund*® beim Durchspiilungsversuch am Froschschenkel die normalen Kapillaren nicht 
durchlissig fiir Eiweiss, und er fiihrt den Befund von Magnus* auf das vorzeitige Ab- 
sterben der Gefiissendothelien zuriick. 

Da es ohne irgendeinen Eingriff unméglich ist, den Stoffaustausch zu 
untersuchen, kann im strengsten Sinne die Eiweisspassage durch die Ge- 
fiisse bei normalem Zustand niemals bewiesen werden, aber es ist doch min- 


destens zu vermuten, dass durch sehr einfache, geringe Manipulationen oder 


g 
Einfliisse der Eiweisskérper durch die Endothelien ein- und ausgehen kann. 

Wenn nun fiir den normalen Zustand der Austausch der Eiweisslésung 
in so niedriger Konzentration angenommen wird, wie man sie im Gewebe- 
saft vermuten diirfte, dann wurde durch die infolge Ringerlésunginfusion 
verursachte, plétzliche Steigerung des Filtrationsdrucks gegen die Endo- 
thelienwand der Austausch nach der Gewebeseite hin sich zweifellos ver- 
mehren, folglich musste einé vermehrte Eiweissausstrémung ins Gewebe 
stattfinden. Hierbei wird, die Eiweisskonzentration der Austauschfliissig- 
keit, wie oben erwiihnt, sehr niedrig vorausgesetzt, eine Verdiinnung des 
Bluteiweisses durch Ringerlésungzusatz ausgeschlossen werden kénnen. So 
erdffnet sich schliesslich am Ende der Wiederherstellung des Gesamtblut- 
volums die Aussicht, dass die Ausstrémungsfliissigkeit mit einem Teil des 
Serumeiweisses ins Gewebe eingedrungen sei. Auch aus diesem Grunde ist 
es verstiindlich, dass direkt nach der Infusion im Vergleich mit dem Serum- 
eiweiss der Hiimoglobingehalt etwas weniger abgenommen zu haben scheint. 
Das gleichzeitige Bestehenbleiben einer geringeren Chlormenge im Blut als 
ein dem Eiweissverlust entgegengesetzter Befund stimmt gut mit dem im 
ersten Kapitel Erérterten iiberein. 


23) Eppinger, Zur Pathologie u. Therapie d. menschlichen Odems, Berlin 1917. 
24) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, 42, 250. 

25) Morawitz, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1906, 7, 153. 

26) Morawitzu. Denecke, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 569. 

27) Samson, Biochem. Ztschr., 1921, 118, 55. 

28) Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 96, 115, 
29) Oehme, Klin. Wochenschr., 1923, 1410. 

30) Freund, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 206. 
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Die allmiihliche Riickkehr dieser Anderung des Austauschzustandes 
zur Norm bedarf, wie erwiithnt, 5—6 Stunden nach der Infusion. In die- 
sem Zeitraum wird niimlich von den ins Gewebe eingedrungenen, ver- 
diinnten Eiweisslésungen ein Teil des Wassers und Chlors als Harn ab- 
gesondert und ein anderer Teil in dem speziell eingestellten Gewebe vor- 
liufig aufbewahrt, und die dadurch konzentrierter gewordene Eiweiss- 
lésung kehrt ganz allmiihlich wieder ins Blut zuriick und gleichzeitig das 
Chlor ins Gewebe, bis der normale Zustand erreicht ist. Tatsiichlich beo- 
bachtete ich binnen einiger Stunden nach der Infusion mehrmals Harn- 


entleerungen. 

Uber die Blutveriinderungen nach der fiinften oder sechsten Stunde ist, 
verglichen mit denen bei einfacher Blutentnahme, nichts Besonderes zu 
konstatieren. 

Da die in dieser Versuchsreihe benutzten Kaninchen verhiiltnismiissig 
klein sind, so ist die Beeinflussung der Blutentnahme natiirlich weit klarer 
als oben im ersten Kapitel beschrieben wurde. 


Eigentliche Versuche: Veranderung der Blutkonzentration nach 
intravenéser Injektion von Gummi-arabicum-Lésung. 


1. Versuch an gesunden Kaninchen. 


Uber die Veriinderungen der Blutkonzentration, den Einfluss auf 
Diurese oder iiber das Wesen der Wirkungsweise nach Zusatz von Kolloid- 
substanzen ins Blut sind schon mehrere Arbeiten veréffentlicht worden. 

Bereits friiher vermutete Czerny*) das Eindringen des Gewebesafts ins Blut, und 
Spiro*™ bestiitigte dabei die Verminderung der Trockensubstanzen und stickstoffhaltigen 
Stoffe im Blut und ferner dauernde Blutdrucksteigerung bis direkt vor dem Tod. K no wl- 
ton™) sah deutliche Hemmung der Salzdiurese und fiihrte diese auf Zunahme des osmoti- 
schen Drucks im Blut zuriick. 

Einige Jahre darnach verdffentlichte Bayliss* auf Grund zahlreicher Erfahrungen 
im Weltkrieg und vieler Tierexperimente die Ansicht, dass als Ersatzfliissigkeit des Bluts 
die Kolloidsalzlésung, im Vergleich mit der Salzlésung ohne Kolloidzusatz, wegen ihres 
hohen osmotischen Drucks, ihrer Impermeabilitiit der Kapillarenwand und ihrer hemmen- 
den Wirkung auf die Harnabsonderung, die Saftmenge im Kreislauf weit liinger und héher 
erhalten kann, sie also klinisch mit weit besserem Erfolge anwendbar ist. Seitdem scheint 
der Kolloidsalzlésunginfusion besondere Aufmerksamkeit geschenkt worden zu sein. White 


31) Czerny, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1894, 34, 268. 

32) Spiro, Ibid., 1898, 41, 148. 

33) Knowlton, Journ. Physiol., 1911-1912, 43, 219. 

34) Bayliss, Ibid., 1915-1916, 50, Proc., xxiii; Journ. Pharm. and exp. Therap., 
1920, 15, 29 ; Journ. Physiol., 1922, 56, Proc., xlvi. 
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und Erlanger, Smith und Mendel» bestiitigten unter Vermutung des Einstrémens 
des Gewebesafts in die Blutbahn die Meinung von Bayliss.) Kestner™ berichtet auf 
Grund verminderter Odementstehung Verlangsamung des Ausfliessens der infundierten 
Fliissigkeit ins Gewebe. Nach Matill, Meyer und Sauer* wirkt 6 und 12%ige Gummi- 
arabicum-Lésung auf Diurese durch hypertonische Zuckerlésunginfusion hemmend und 
3%ige fordernd, und zwar bleibt dabei die Gesamtblutmenge unveriindert. 

Die Wirkungsweise der Kolloidallésung sah Moore in ihrem Aufbewahrungsver- 
mégen hydrophiler Kolloide im Blute. Kruse) fiihrte die langdauernde Blutvolumer- 
haltung durch Kolloidzusatz auf die Verhinderung des Ausstrémens wegen der Adsorption 
des Kolloids in der Kapillarenwand zuriick. Der wirksame Einfluss des Kolloids auf den 
Kreislauf besteht nach Zondek,® entgegen Bayliss™ und anderen, in der Wirkung 
des im Kolloid enthaltenen, anorganischen Salzes, besonders des Kalziums. Aber seiner 
Ansicht entgegen bestiitigt K iilz* wenig spiiter durch Ca-Zusatz umgekehrt schnelles 
Ausfliessen der verabreichten Fliissigkeit. Auf Grund des Befundes, dass intravends inji- 
zierte Ringer-, Gummi-Ringer oder Gelatin-Ringerlésung sich bei den Blutveriinderungen 
ganz gleich verhielten, behauptete Nonnenbruch, dass fiir den klinisch guten Einfluss 
von Kolloidzusatz die Saftmengeerhaltung im Kreislauf nicht verantwortlich sei, sondern 
dabei eine andere spezifische blutdrucksteigernde Wirkung des Kolloids eine grosse Rolle 
spiele, wodurch er die Zondek’sche™ Annahme wesentlich stiitzte. Auch bestiitigte er, 
dass das Gesamtplasmaeiweiss meistens nach voriibergehender Zunahme mit spiiterem, er- 
heblichem Verlust einherginge. Nagamachi*® stimmte Ba y]iss™ bei durch Bestiitigung 
langdauernder, blutdrucksteigernder Wirkung des Kolloids, und eine iihnliche Ansicht 
iiusserte auch Taguwa.*) Ueki* kam auch zu derselben Auffassung durch Experimente 
an Katzen mit Tyrode- und Gummi-Tyrodelésung. Neuerdings berichtete Kitamura, 
dass beim Durchspiilungsversuch am Froschschenkel nach Trendelenburg das Kolloid 
innerhalb der Gefiisse auf die Odementstehung hemmend und ausserhalb ihrer férdernd 
wirkt. 

Nach obigen Berichten bleibt die Gummilésung, falls injiziert, weit 
linger im Kreislauf als eine einfache Salzlésung, und dass das Wesen dieses 
Vorgangs nicht einfach von dem im Gummi enthaltenen, anorganischen 
Salz abhiingig ist, zeigt der Kiilz’sche’? Befund. 

Immerhin gibt es keine eingehende Untersuchung, in welcher der Aus- 
tausch zwischen Blut und Gewebe nach Gummilésunginfusion ausfiihrlich 
bearbeitet worden ist. Nur vereinzelt ist Blutverdiinnung durch Gewebe- 


saftseinfluss oder Ejiweissverlust nach Infusion beobachtet worden ; und 


35) White u. Erlanger, Amer. Journ. Physiol., 1920, 54, 1. 

36) Kestner, Miinch. med. Wochenschr., 1919, 1086. 

37) Matill, Meyer u. Sauer, Journ. Pharm. and exp. Therap., 1920, 16, 391. 
38) Moore, Brit. med. Journ., 1919, Nr. 3068, 490. 

39) Kruse, Amer. Journ. Physiol., Proc., 1920, 51, 195. 

40) Zondeck, Biochem. Ztschr., 1921, 116, 246. 

41) Kiilz, Dtsch. med. Wochenschr., 1921, 1493. 

42) Nagamachi, Chiba-Igakusemmongakko-Zasshi (jap.), 1922, 173. 

43) Taguwa, Nippon-Naikagakkai-Zasshi (jap.), 1923, I, 876. 

44) Ueki, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 104, 239. 


45) Kitamura, Nippon-Yakubutsugaku-Zasshi (jap.), 1927, 4, 1. 
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zwar wird dabei oft ohne Riicksicht auf den Aniimieeinfluss eine grosse 
Blutmenge entzogen, oder die Methode und die Dauer der Beobachtung sind 
nicht geniigend rationell. Um diese Liicke auszufiillen, habe ich unter 
sorgfiltigen Manipulationen vorliegende Arbeit unternommen. 

Dem Kaninchen, dessen N. sympathicus und auricularis magnus, wie 
erwihnt, vorher durchschnitten worden waren, wurde pro kg Koérperge- 
wicht 20 ccm sterilisierter, erwiirmter, 6% iger Gummi-arabicum-Ringer- 
lésung ebenso wie beim Ringerlésungsversuch in die Ohrvene verabreicht. 

Die beobachteten Daten dem zeitlichen Verlauf der Blutveriinderungen 
nach sind folgenden (Tablle III u. Figur 3). 

Die Verminderung des Hiimoglobingehalts bzw. Vermehrung des Ge- 
samtblutvolums gleich nach der Infusion betriigt 19-26% (ausgenommen 
in Versuch 5). Beobachtet man individuell, so fiillt eine gréssere Veriinde- 
rung als bei der Ringerlésungsinfusion ins Auge. Natiirlich deutet dieser 
Befund darauf hin, dass die wiihrend des Infusionszeitraums aus den Gefiis- 
sen ausstrémmende Saftmenge geringer als bei Ringerlésungsinfusion ist. 

Das Sinken des Refraktometerwerts ist weit geringer und betriigt nur 
3-16%, was natirlich durch das Vorhandensein der Gummilésung im 
Serum bedingt ist. Hier kann man leicht vermuten, dass der prozentuelle 
Unterschied zwischen Refraktometerwert und Gesamtstickstoff (also 11- 
31%) auf den Refraktometerwert der Gummilésung im Serum zuriick- 
zufiihren ist. 

Interessant ist das Schicksal des Gesamtstickstoffs. Wiihrend direkt 
nach Infusion von Ringerlésung das Gesamtstickstoff die Neigung zu etwas 
grésserer Verminderung hat, nimmt es in dieser Versuchsreihe immer sehr 
auffallend ab und zwar um 27-34%, und zwischen beiden Versuchsreihen 
besteht durchschnittlich 4% iger Unterschied. Was sagt uns diese Tat- 
sache? Durch Deduktion des Befundes, dass bei gleichzeitig ausgefiihrter 
Erythrozytenvolumbestimmung eine ungefiihr gleiche Verminderung wie 
die des Hiimoglobingehalts eintritt, kann eine Plasmaverdiinnung wiihrend 
solch kurzen Zeitintervalls durch Wasser infolge der Erythrozytenentquel- 


lung ausgeschlossen werden, und folglich muss man die Ursache im Gummi 
suchen. Aber was fiir ein Mechanismus hierbei wirkt, dafiir fehlt mir 


leider jetzt noch jeder Anhaltspunkt. 

Kurz gesagt, soll, verglichen mit dem Ringerlésungsversuch das Aus- 
strémen aus den Gefiissen wiihrend der Infusion an Menge klein, aber der 
dabei hervorgerufene Eiwessverlust deutlich grésser sein. 

Beim Chlor sieht man eine geringere Zunahme (3-9 % ) als bei Ringer- 
lésungsinfusion (bei letzterer 5-13 % ), d. h. das Chlor ist in grésserer Menge 
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Tabelle III. 


Veriinderung der Blutkonzentration nach intravenéser Injektion von Gummilésung. 
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In allen Fiillen wiihrend des Versuchs einige Male Harnentleerung. 
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Auf den ersten Blick kénnte man nach diesem Befunde leicht 


annehmen, dass die antagonistische Schwankung zwischen Serumeiweiss 
und Serumchlor, welche oben hiiufig betont wurde, nicht auftritt, aber dies 
ist eine oberfliichliche Ansicht, denn wenn man statt des Serumeiweisses das 
Gesamtserumkolloid mit Einschluss des Gummis beriicksichtigt, dann kann 
diese geringe Chlorsteigerung auch als antagonistische Veriinderung an- 


genommen werden. 


Verfolgt man weiter den Verlauf der Veriinderung aller Bestandteile, 
dann ist aus der prozentuellen Hiimoglobinkurve Folgendes zu vermuten. 
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Fig. 3. 
Veriinderung der Blutkonzentration nach intravendser Injektion 
von Gummildésung. 


Versuch 5. 
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30 Minuten nach der Infusion scheidet ein Teil der infundierten Fliissig- 
keit aus dem Kreislauf aus, und es erfolgt Herabsetzung des Gesamtblut- 
volums, aber die Menge der Ausflussmenge ist sehr klein, und es bleibt noch 
eine 7-14 %ige Hiimoglobinabnahme (bei Ringerlésungsinfusion 1—4% ). 

Wiihrend ferner beim Ringerversuch der Himoglobingehalt 30-60 
Minuten nach der Infusion mit der Aniimiekurve iibereinstimmt, d. h. das 
Ausstrémen der der ganzen infundierten Fliissigkeit entsprechenden Saft- 
menge vermutet werden kann, bedarf es in dieser Versuchsreihe, um den 
héchsten Wert zu erreichen, 30-120 Minuten, und doch vollzieht sich selbst 
dabei noch nicht das Ausstrémen der ganzen infundierten Menge. Also 
das Gesamtblutvolum besteht im vermehrten Zustand wie vor der Infusion 
noch weiter fort, was, wie oben erwiihnt, von vielen Autoren angenommen 
und nur von Nonnenbruch™ verneint wird. Kurz gesagt, die Wieder- 
herstellung des Gesamtblutvolums ist unvollstiindig und nimmt liingere 
Zeit in Anspruch. 

Darnach bleibt das Gesamtblutvolum mehrere Stunden lang gleich wie 
bei einfacher Blutentnahme, nur in fast unveriindert vermehrtem Zustand. 
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Der Himoglobingehalt fiingt nach Erreichung seines niedrigsten Wertes, 
etwa 6 Stunden nach der Infusion, allmiihlich zu steigen an und niihert sich 
erst von der 14—16ten Stunde ab der prozentuellen Kurve bei einfacher Blut- 
entnahme bzw. Ringerinfusion, mit anderen Worten: erst in diesem Zeit- 
punkt ist die Vermehrung des Gesamtblutvolums durch Gummildésungs- 
infusion vollstiindig verschwunden, ein Resultat, das von dem des Ringer- 
lésungversuchs abweicht und das schon viele Autoren mit Bayliss” be- 
stiitigt haben. 

Im Refraktometer- und Gesamtstickstoffwert findet man 30 Minuten 
nach Infusion (in Versuch 4 drei Stunden danach) auch eine Vermehrung, 
insbesondere iibertrifft oft der Wert des ersteren den vor der Infusion. Sehr 
interessant ist es, dass zwischen den Ungleichheiten der Wiederherstellungs- 
grade der drei Bestandteile immer ein unveriindertes Verhiltnis deart be- 
steht, dass die Vermchrung des Refraktometerwertes am gréssten, die des 
Gesamtstickstoffwertes am kleinsten ist und zwischen ihnen die des Hiimoglo- 
bingehalts steht. Also in den Wiederherstellungsgraden besteht immer das 
Verhiiltnis Refraktometerwert > Hiimoglobingehalt >Gesamtstickstoff wert. 

Bei der Annahme, dass beim Saftausfluss im ersten Stadium durch 
Steigerung des Filtrationsdrucks kein Eiweissverlust eintritt, muss sich der 
Gesamtstickstoffwert im gleichen Mass: wie der Hiimoglobingehalt kon- 
zentrieren. Ferner muss, ungeachtet der Eiweissschwankung, der Serum- 
refraktometerwert in der Summe des Gesamtstickstoffwertes 30 Minuten 
nach der Infusion (in Versuch 4 drei Stunden danach) und des prozentuel- 
len Refraktometerwerts, welcher durch Gummiléung bedingt ist (niimlich 
des prozentuellen Unterschieds zwischen dem Refraktometer- und Gesamt- 
stickstoffwert direkt nach der Infusion), zanehmen. Aber wirklich herr- 
scht hierbei das Verhiiltnis Ref. wert > Hb>Gesamt-N. 

Aus Hb>Gesamt-N, wie beim Versuch mit Ringerlésungsinfusion, 
muss man den Ausfluss des Eiweisses aus den Getiissen erschliessen. 

Ferner ist aus der Tatsache, dass sich trotz des Eiweissausflusses der 
Refraktometerwert in hoherem Grade vermehrt, zu vermuten, dass das 
Gummi in der infundierten Fliissigkeit wihrend der 30 Minuten bis 3 Stun- 
den eine héhere Konzentration erworben hat. Also hat es den Anschein, 


als wiirde die als isotonisch angenommene, 6% ige Gummilésung, wenn ins 


Blut injiziert, voriibergehend hypertonisch. 

Den gleichzeitigen Ausfluss eines Teils des Gummis ins Gewebe kann 
man aus der Nachweisbarkeit des Gummis im Harn konstatieren, welcher 
wie beim Ringerlésungsversuch wiihrend dieser 30 Minuten fast immer ab- 


gesondert wird. 
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Um dann den Einfluss auf die Erythrozyten zu studieren, bestimmte 
ich das Erythrozytenvolum durch den Hiimatokrit. Direkt nach Infusion 
tritt kein merklicher Unterschied zum Hiimoglobin auf, erst nach 30 Minu- 
ten wird die Entquellung der Erythrozyten allmiihlich sichtbarer, 3-6 
Stunden spiiter ist sie am erheblichsten, und etwa um die 15te Stunde ist sie 
wieder abgeschwiicht. Folglich liegt die Erythrozytenvolumkurve, wie aus 
der Figur ersichtlich, im allgemeinen zwischen der Hiimoglobin- und Ge- 
samtstickstoffkurve. 

Aus dem Befund, dass die Entquellung der Erythrozyten mikro- 
skopisch sichtbar war und ferner die gleichzeitige prozentuelle Schwankung 
der Erythrozytenzahl mit dem Himoglobingehaltsprozentsatz ungefiihr 
gleich blieb, wird festgestellt, dass wiihrend der 30 Minuten ein gewisser 
wisseriger Teil aus der Erythrozyten herstammt und die dadurch bedingte 
Plasmavermehrung ein F'aktor der Eiweissverdiinnung wird. Diese Auf- 
fassung wiire noch einleuchtender, wenn das Hypertonischwerden des Gum- 


mis nach der Infusion angenommen wurde. 

Verfolgt man die Kurven weiter, dann tritt zwei bis drei Stunden da- 
nach (in Versuch 4 sechs Stunden danach) ein steiler Abfall des Refrakto- 
meterwertes bis zur Hohe der Hiimoglobinkurve ein und der hiernach fol- 
gende Verlauf des Refraktometerwertes ist genau dem des Hiimoglobinge- 


halts gleich. Merkwiirdig ist, dass das Gesamtstickstoff, welches beim Rin- 
gerversuch immer mit dem Refraktometerwert zusammen schwankte, in 
dieser Versuchsreihe, ausser der im Anfangsstadium bemerkten, hochgra- 
digen Abnahme, keine Neigung hat, mit dem Hiimoglobinwert zusammen- 
zutreffen zu einer Zeit, wo das Zusammengehen des Hiimoglobin- und Re- 
fraktometerwertes eingetreten ist. Dann nimmtes im stark verminderten 
Zustand etwas triiger als der Refraktometerwert in den 2-3 Stunden weiter 
ab bis zum Minimalwert, wonach diese Kurve sehr allmihlich wieder an- 
steigt. Diese hochgradige Abnahme dauert iiber 14-16 Stunden (in Ver- 
such 3 13 Stunden) weiter fort, wo die Beeinflussung des Gesamtblutvolums 
durch Gummilésung als giinzlich verschwunden angenommen wird, oft so- 
gar iiber 24 Stunden. 

Der Unterschied zwischen Refraktometerwert und Gesamtstickstoff, 
d.h. der Refraktionsprozentsatz durch Gummi erreicht den maximalen 
Wert nach 30 Minuten (in Versuch 4 nach 3 Stunden) und zeigt dann 
durch steilen Abfall des Refraktometerwertes eine Verminderung wiihrend 
der niichsten 2-3 Stunden. Was sagen uns diese Resultate ? 

Die Gummi-Eiweisslésung, welche ins Gewebe gedrungen ist, kann im 
Gewebesaft, der viel verdiinntcr als das Blut ist, sehr leicht quellen und 
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soll, der oben erwiihnten wasserzichenden Wirkung auf Erythrozyten ana- 
log, dabei ebenfalls die Gewebezellen eines Teils des zur Quellung not- 
wendigen Wassers berauben. Folglich wird der neu gebildete Gewebesaft 
an Eiweisskonzentration niedriger, und bei der Teilnahme dieses neuen Ge- 
webesafts am Austausch muss die Gummi-Eiweisskonzentration im Blut 
verringert werden. Dass einerseits dieser Vorgang auch im Blut zwischen 
Plasma und Erythrozyten eintreten muss, ist schon erwihnt. 

Anderseits wird ein Teil des entquollenen Gummis mit dem Harn aus 
dem Kérper entleert, und dadurch verschwindet der Gummi all miihlich aus 
dem Kreislauf. 

Im weiteren Verlauf sieht man noch lange einen ziemlich grossen Un- 
terschied zwischen dem Refraktometerwert- und Gesamtstickstoffprozent- 
satz, und das verlorene Plasmaeiweiss kommt nicht leicht in den Kreislauf 
zuriick. Mit anderen Worten, ein Teil des Gummis scheint lange Zeit als 
Ersatz des Bluteiweisses den Refraktometerwert zu erhalten. 

Das Wasser, welches die zur Absonderung des Gummis notwendige 
Quellung erlaubt, kann nicht dem Blut, besonders dem Gewebe rasch und 
unbeschriinkt entzogen werden; nur wihrend der anfiinglichen 2-3-6 Stun- 
den geniigt es kaum, um einen Teil des Gummis zu quellen, also muss die im 
nichstfolgenden Verlauf eintretende Gummibewegung sehr triige sein und 
der Gummi lange Zeit im unabgesonderten Zustand im Kreislauf erhalten 
werden. Bei der sehr langsamen Entleerung des Gummis aus dem Kreis- 
lauf bzw. dem K6rper durch allmihliche Quellung auf die oben beschriebene 
Austauschweise wird das Wasser wieder von Gewebezellen zuriickgezogen, 
wodurch langsames Einstrémen konzentrierter Eiweisslésung ins Blut, d.h. 
langsame Steigerung der Gesamtstickstoffkurve erfolgt. 

Der Chlorwert, der direkt nach Infusion ein wenig héher als beim 
Ringerversuch ist, wird beim Ausfluss des Saftes nach 30 Minuten geringer 
konzentriert als beim Ringerversuch. Dann steigt er allmiihlich bis zum 
Maximalwert um die 6.-16. Stunde und sinkt dann wieder. 

Im Vergleich zum Ringerversuch scheint der Steigerungsgrad etwas 


groésser und viel langsamer. Der ganze Kurvenverlauf des Chlors ist, wie 


oben schon oft erwiihnt, meistens symmetrisch zur Schwankung des Ge- 
samtkolloids bzw. des Refraktometerwertes. 
II. Versuch an sog. nierenkranken Kaninchen. 


Betr. des sog. Nierengifts, welches experimentell Nierenschiidigung her- 
vorruft, sind einerseits seine verschiedenen Wirkungsweisen auf die Niere 
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ausfithrlich analysiert worden und anderseits wurde zur Erklirung des Me- 


chanismus der Odementstehung von einigen Autoren angenommen, dass 


dieses Gift nicht in der Niere allein, sondern auch im ganzen Getiiss-, be- 
sonders im Kapillarsystem eine eigentiimliche Stérung erzeugt. Hier fiihre 
ich etwas aus der diesbeziiglichen Literatur an. 

Magnus*™ berichtet gesteigerte Permeabilitiit der Kapillaren durch Arsenikvergif- 
tung, Richter und Pollak“ ebenfalls Durchlissigkeitssteigerung infolge Uranwirkung. 
Indessen verneint Bence) diese Steigerung, weil bei Odembildung durch Uranwirkung 
keine Blutvolumabnahme stattgefunden habe, auch Weber™ bestiitigt ihre deutliche Ver- 
iinderung nicht. Ferner betonte Boycott™ deren Herabsetzung. Heineke*™ ver- 
mutete im uranvergifteten Serum die Entstehung einer eigentiimlichen Substanz, welche die 
Gefiisswandalteration herbeifiihrt. Erst Schlayer und Hedinger™ klassifizierten die 
experimentellen Nephritiden in durch Cantharidin und Arsenik hervorgerufene, glomeruliire, 
und in durch Chrom und Sublimat verursachte, tubuliire Nierenaffektion. Wiihrend bei 
Urannephritis das Odem hauptsichlich durch Gefiissschiidigung bedingt ist, spielt nach 
Heineke und Meyerstein™ bei Chromvergiftung schwere Nierenstérung eine wesent- 
liche Rolle. Schlayer, Hedinger und Takayasu™ fiihrten Odembildung durch 
Uranwirkung auf spezifische Alteration d. h. Impermeabilitiit der Nierengefiisse und ge- 
steigerte Durchliissigkeit der Hautgefiisse zuriick, Fleckseder™ sah eine eigentiimliche 
Gefiissschiidigung als Hauptursache der Wassersucht an. 

Nach Richter™ sind zum Zustandekommen der Nierenwassersucht Nierenaffektion 
und gleichzeitige Gefiissschiidigung, d. h. Permeabilititssteigerung notwendig. Schmid 
und Schlayer™ wollten zum ersten Mal die echte Ursache der Odembildung in der 
Mitwirkung der veriinderten Gewebe- und Gefiisszustiinde suchen. Ferner hat Poh}®) 
die Polyurie vor der Anurie bei Uranvergiftung auf Tubulusveriinderung zuriickgefiihrt ; 
Baehr"™®) bestiitigte die Pohl’schen®) Befunde und nahm an, dass die Niere bei Uran- 
vergiftung durch schwere Schiidigung des Gesamtstoffwechsels Mehrarbeit leisten miisse. 
Diinner und Siegfried™ behaupteten dabei Vergiftung anderer Organe. 

Bornstein und Kerb® berichteten nach Bestiitigung des Verteilungszustands des 
Chlors und Wassers durch Cantharidin, Arsen und Uran, dass dabei die gleichzeitig her- 
vorgerufene Gewebeveriinderung mit der Nierenveriinderung zusammenwirken diirfte. 
Freund™ fand, dass die mit Arsenik vergifteten Froschkapillaren gegen Eiweiss deutlich 
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durchliissig wurden. Vor einigen Jahren studierte N aito™ in unserem Laboratorium die 
extrarenale Wirkung auf das Kapillarsystem des vaskuliiren und tubuliiren Nierengifts. Er 
bestiitigte nach Infusion 10%iger Kochsalzlésung bei Kaninchen, dass durch Cantharidin, 
Habugift und Diptherietoxin eine ungefiihr gleiche Veriinderung —Permeabilitiitsherabse- 
tzung und langdauernde Hyperproteiniimie—eintritt ; bei Arsenik kein merklicher Unter- 
schied zur Kontrolle und burch Uran und Chrom gesteigerte Durchlissigkeit und Hypopro- 
teiniimie im Endstadium. Neuerdings hat Yamaguchi,™ auch in unserer Klinik, nach 
seiner eigenen Methode eine umfangreiche, interessante Erforschung des Gefiiss- und Gewebe- 
zustandes vorgenommen. Nach seiner Behauptung treten bei Cantharidin- und Uranhunden 
gesteigerte Permeabilitiit und Gewebeschiidigung auf, und zwar ist bei ersteren die Gewebe- 
schiidigung, bei letzteren die Permeabilititssteigerung vorwiegend. 

Nach allen oben erwihnten Ergebnissen muss man annehmen, dass das 
sog. Nierengift nicht nur die schon friiher als extrarenale Beeinflussung be- 
merkte, gefiissschiidigende Wirkung, sondern auch noch eine andere eigen- 
tiimliche Wirkung auf das Gewebe auszuiiben vermag. 

Folglich muss das sog. Nierengift Austauschgift genannt werden. In 
vorliegender Arbeit will ich durch Feststellung des Verhaltens der Ge- 
fiisse und des Gewebes nach Kolloidinfusion bei solch pathologischem Aus- 
tauschzustand umgekehrt den Einfluss solches Austauschgifts auf Gefiisse 


und Gewebe studieren. 


a. Versuch an Cantharidinkaninchen. 


Einem Kaninchen, dem einige Tage vorher, genau wie bei den anderen 
Versuchen, beiderseits Sympathikus und Auricularis magnus durchschnit- 
ten waren, wurde 0,5 mg Cantharidin (in Essigiither gelést) pro kg K6r- 
pergewicht subkutan injiziert. 24 Stunden spiiter wurde mit dem Ver- 
such begonnen. 

Nach gleichzeitig ausgefiihrter Harnuntersuchung gab es nur wenig 
Fille mit deutlicher Hiimaturie, aber Eiweissabsonderung im Harn war in 
allen Fiillen nachweisbar. 

Ebenso wie bei gesunden Kaninchen wurde die Infusion von Gummi- 
Ringerlésung ausgefiihrt. 

Die gewonnenen Resultate zeigen die folgenden Tabellen und Kurven 
(Tabelle IV v. Figur 4). Gleich nach der Infusion nimmt der Hiimoglo- 
bingehalt um 18-27% ab, also betr. des Gesamtblutvolums gibt es, ver- 


glichen mit dem bei gesunden Kaninchen, keine merkliche Veriinderung. 
Aber der Abnahmeprozentsatz des Gesamtstickstoffs betriigt 27-47 94, ein 
Befund, der auf einen weit héheren Serumeiweissverlust schliessen liisst. 
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- Tabelle IV. 


ridin, Veriinderung der Blutkonzentration nach intravendser Injektion von 
rabse- Gummildésung an Cantharidinkaninchen. 
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1 St. 10,38|—13,2 ,27|—24,7 |0,670+- 3,1 
2 St. 9,96|—16,7 4,13\— 27/2 0,670|4+- 3,1 
3 St. 9,54|—20,2 3,92|—30,9 |0,670\+- 3,1} 
6 St. 9,54) 20,2 4'17|—26,5 0,665|4+- 23 
15 St. 10,80,— 9.7 2/|4,94\—12,90,665+ 23 
24 St. 10,94 — 8,5 sa f 7.5 | 494 —12,9 |0,665)+ 2/3 

} 

















, | | 
1b’ v.d. 18,94 le 34 iB 95 lo ,600 
Gummiinjektion | 


. 
Direkt n. d. 9,40\—27,4| 5,49 —13,4 | ‘3,99 ~32,9 0, 630 4 


or 
oO 





Gummiinjektion 
shee »  |10,80|\—16,5 | 6,16 — 2,8 | 4,66)— 21,7 (0,610 
1 St. ” — 110,94|—15,5 | 5,88) — 7,3 |4,3 38|— 26,4 (0,62 20). 
2 St. ” 110,80) —16,5 5,68 —10,4 | 4,34 | —27,1 (0,625 5) - 
3 St. ” — |10,24'—20'9 | 5,62 —11,4 | 4,24|—28°7 |0,6501+ 
6 St. 10,10\—21,9 5,75 — 9,3 | 4,55|— 23,5 (0,645|-+ 
14 St. 11,08 —14'4|5,97\— 5,8 | 4,80|—19,3 0,640+ 
24 St. 12,80\— 1.1 6,05 — 4,6 | 5,22|—12'3 |0,650/-+ 


oo 
a | 


wie 
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Hb Refr. vege — 





Zeit d. 
slutentnahme 


S 
Differenz 


, 
| % 


ings 

In %o 
Ss 

In % 


g/dl 


| Differenz 


| 
| 


in % 


| 
| 
| 


Versuchsnummer 


| Differenz 


| 


| 
Wy. d. 11,36) 6,21 0,590 


Gummiinjektion 
Direktn.d. |__| 8,38'—26,2|5,70 ‘ 7 10,620 


Gummiinjektion 
30/ 9,68 —14,8 | 6,62|-+- 6,6 | 4,87|—20,0 (0,595 
1St. 9,82|—13,6 | 6,64) - , 5 10,600 
2 St. 9 :40|— 17,3|5,81|— 6,4 2 10,615 
3 St. 8,82 22/4 | 5,51/—11,3| 4,41|—27,6 10,645 
6 St. s ,67|—23,7 7 | 5,47 41|—27,6 |0,645 
15 St. 9,82 13,6 | 5,60\— 9,8 | 4, 0,660 
24 St. 10, :80\— 4, 9| 6,01 97 0,635 


Wy v. d. Be . # 
Gummiinjektion [1452 5,97 6,3 0,560 
Direkt n. d. - 
Gummiinjektion 11,51) —20,7 | 5,46 ys peng 9,590 + 
30/ 12,38|—14,7 |6,12)-+ 2,5) 3,99 25,6 0,575) 
1 St. 12,10|—16,7 | 5,68 3,89) —27,4 [0, "5901 -+- 
2 St. 11,81|—18,7 | 5,62 3,71|—-30,8 |0, 590 + 
6 St. 11,81|—18,7 | 5,99|-+ 0,; 3) 4:45) —17,0 0,500 + 
15 St. 12,8 6,23) 4,87\— 9,1 0,595 + 
24 St. 1424 6,32|-+4 5,18 — 3,4 0,595 + 


15/ v. d. ates . - - “ 
Gummiinjektion {1394 6,36 6,83 a 5 
| 


| Direkt n. d. ea ad - ” » ~s 23.5 
| Gummiinjektion |1024)—26,5 | 5,64 3,61|—47,1|0,510+ 8,5 | 31 0 23,5 
liv , 11,96 —14,2| 6,47|+- 1,7| 4,73)—30,7 0,480 2,1 |34,0|—15,0 
18. | 11;51|—17,4| 6,27 4,17|—38,9 |0,520|+- 10,6 | 34,5|—14,8 
2st. ” 11,96 —14,2| 5,97 4,17|—38,9 |0,530/+ 12,8 8|34,0|—15,0 
| 68. 12,24 —122 2|6,01|— 5,5 | 4,20|-38,5 |0,515|-+ 9,6 | 35,0\—13,6 
| 168. ° 12,80 — 8,2 | 6,19]- 4,45 34,8 |0,535| +138 | 36,0|—11,1 
24st.” 113,08 — 6,2] 6,12|— 3,8 | 4,59 32,8 |0,550|+17,0| 38,0\— 6,2 


FEF+ F444 
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2, 1,96 kg 
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ST 8 8 im bt S Or 


~~ 
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aa aes 14,52) 6,64 6,58 0,550 38,0 
Gummiinjektion ei ° ae ” - 
Direkt n. d. 6 > ° FOF, 2 On 
Gummifnjektion 10, 180) — 25,6 | 5,81 —-12,5 4,38] —33,4 |0,585)|+ 6,4) . 
30/ 12,24|-15,7 |6,49— 2,3) 5,22|-20,7|0,570|+ 3,6 | 32,5)—14,5 
1 St. 11,81|—18,7 6,01|— 9,5 4,41 —33,0 |0,570'+ 3,6 | 31,5)—17,1 
2 St. 11,66 20,0 5,75|—13,4 | 4,59} 31,3 }0,585| + 6,4 31 fis 
6 St. 11,51|—20,7 5,90|—11,1 | 4,59 30,2 |0,580,+- 5,5 31,0 —184 
24 St. 13,08)— 9,9 5,99) — 9,8 | 5,01| —23,9 |0,63 30)-+14,5 | 34 5 — 

















In allen Fiillen wiihrend des Versuchs einige Male Harnentleerung. 


Bei der Verfolgung des zeitlichen Verlaufs aller Bestandteile ergibt 
sich: Das durch Gummi-Ringerinfusion vermehrte Gesamtblutvolum er- 
fihrt nach ungefiihr 30 Minuten (in Versuch 2 nach zwei Stunden, bei 4 
und 5 nach einer Stunde) unter Verlust eines Teils eine gewisse Vermin- 
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Stoffaustausch nach Verabreichung kolloidaler Lésung 


Fig. 4. (Versuch 6) 


Veriinderung der Blutkonzentration nach intravenéser Injektion von 
Gummilésung bei Cantharidinkaninchen. 
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derung, wie die Hiimoglobinkurve zeigt. Aber die dabei erfolgte Wieder- 
herstellung des Gesamtblutvolums ist geringer als bei gesunden und es bleibt 
noch eine 12-16 % ige Hiimoglobingehaltsabnahme bzw. Gesamtblutvolum- 
zunahme (bei gesunden 7-14%). So wird die infundierte Fliissigkeit in 
grésserer Menge als bei gesunden im Kreislauf gehalten. 

Zuniichst scheint nach diesem Befund die Durchliissigkeit der Gefiisse 
herabgesetzt zu sein, was aber nicht mit der Tatsache vereinbar ist, wor- 
iiber spiiter noch Niiheres auseinandergesetzt wird. Von da ab bis etwa 
zur sechsten Stunde verliiuft die Hiimoglobinkurve unter mit der Aniimie- 
kurve ungefiihr gleichen Schwankungen. Dann steigt sie etwas steiler als 
bei gesunden an, und erst etwa 20 Stunden spiiter verschwindet der Ein- 
fluss auf Gesamtblutvolum durch Gummi-Ringerlésunginfusion. Kurz ge- 
sagt, im Vergleich mit dem gesunden Kaninchen tritt hochgradige und 
langdauernde Vermehrung des Gesamtblutvolums ein. 

Nun analysiert man das Schicksal der Gummilésung und des Serum- 
eiweisses mittelst der Schwankungen des Refraktionswerts und Gesamt- 
stickstoffs, erreichen die beiden letzteren wie der Hiimoglobingehalt 4-2 
Stunden nach der Infusion den héchsten Punkt der Wiederherstellung. 
Aber zwischen den Steigerungszustiinden der Kurven der drei Bestandteile 
besteht ein interessanter abnormer Unterschied. Wiihrend bei normalen 
Fiillen unter denselben Bedingungen die Veriinderung unter dem Verhiilt- 
nis: Ref. wert > Hb >Gesamt-N vor sich geht, steigt bei dieser Vergiftung 
in 7 von 8 Fallen der Hiimoglobinwert weniger als der der zwei anderen, 
und bei dem einen Ausnahmefall (Versuch 4) zeigt er etwa den gleichen 
Grad. Beziiglich des Wiederherstellungsgrades des Refraktometerwerts 
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und Gesamtstickstoffs wird in 5 Fiillen Ref. wert >Gesamt-N angenommen 
und in 3 Fillen Ref. wert<Gesamt-N. Also ist es wahrsczheinlich, dass 
der Eindickungsmodus des Bluts beim Saftausfluss mit einer Modifizierung 
(Ref. wert > <Gesamt-N)> Hb vor sich geht. 

Aus Ref. wert > <Gesamt-N kann man schliessen, dass der prozentu- 
elle Unterschied zwischen Refraktometerwert und Gesamtstickstoff infolge 
des Vorhandenseins des Gummis sich bald vermehrt, bald vermindert. 
Also darf man nicht, wie in den gesunden Fiillen, annehmen, dass die Gum- 
milésung nach der Infusion immer hypertonisch wird. Dass sie im Ge- 
genteil ab und zu hypotonisch wird, kann aus dem Ausfluss der héher kon- 
zentrierten Gummilésung geschlossen werden. 

Was indiziert dann Gesamt-N>Hb? Nichts anderes als erhebliche 
Zunahme des Bluteiweisses wihrend des betreffenden Zeitraums, die auf das 
Einstrémen einer konzentrierteren Eiweisslésung aus dem Gewebe zuriick- 
gefiihrt werden soll, was schon Naito™ bei Cantharidinvergiftung be- 
richtet hat. 

Auch hier soll, wie bei den normalen Fiillen, aus der Nachweisbar- 
keit des Gummis im Harn wihrend der 30 Minuten nach der Infusion be- 
hauptet werden, dass binnen solcher Zeitintervalle das Gummi ins Gewebe 
ausstrémt. Woher kommt es dann aber, dass dieser Mechanismus anders 
ist? Das ist wirklich eine beachtenswerte Tatsache, welche bei Cantharidin- 
vergiftung sicher auf eine gewisse Alteration der Gewebereaktion oder 
Kapillarendothelienveriinderung hinweist. Wie schon oben erwiihnt, ent- 
zieht die Gummilésung bei gesunden Fiillen, falls sie ins Gewebe eindringt, 
im Gewebesaft den Gewebezellen das zur Quellung nétige Wasser und ver- 
diinnt die begleitende Eiweisslésung. 

In diesem Versuche jedoch kann das Gummi durch gesteigerten Quel- 
lungsdruck des Gewebes dem Gewebe kein Wasser entzichen, sondern um- 
gekehrt wird es ihm vom Gewebe entzogen. Die ausgeflossene Fliissigkeit 
wird niimlich durch die Gewebezellen eingedickt, und dann kehrt die hdher 
konzentrierte Eiweisslésung ins Blut zuriick. 

Dass sich bei der gleichzeitig vorgenommenen Hiimatokrituntersu- 
chung keine Entquellung der Blutkérperchen unter der Anwesenheit des 
Gummis zeigt, deutet auf einen grésseren Quellungsdruck der Blutkér- 
perchen als in der Norm hin, wodurch man den Befund, dass die in- 
fundierte Fliissigkeit in grésserer Menge im Kreislauf erhalten wird, er- 
kliren kann. 

Hierbei ist aus der freien Passage hoch konzentrierter Eiweisslésung 
durch die Endothelien die Steigerung ihrer Durchlissigkeit fiir Eiweiss er- 
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kennbar. Dass man mit dem Wort ,,Permeabilitiét nur, wie McLean,™ 
Yamaguchi™ u.a., die Durchlissigkeit fiir die durch die Endothelien 
ein- und ausgehenden, grésseren Partikelchen und nicht fiir das Wasser be- 
zeichnen soll, dem stimme auch ich vollkommen zu. 

Im zweiten Austauschstadium gibt es bei der Veriinderung der Ge- 
samtstickstoffskurve einen besonders bemerkenswerten Befund: Das Ge- 
samtstickstoff, welches bei normalen Fiillen immer den niedrigsten Wert 
hat, niihert sich in dieser Vergiftung nach voriibergehender Abnahme oft 
dem Hiimoglobinwert oder trifft mit ihm zusammen (ausgenommen in Ver- 
such 7 und 8). Im Versuch 1 und 2 tritt nach 30 Minuten, im Versuch 
4, 5 und 6 nach 6 Stunden eine bei normalen Fiillen nicht beobachtete 
Steigerung der Gesamtstickstoffs ein, und in den drei anderen Fiillen tritt 
in ihrem Verlauf wiihrend derselben Zeit keine Verminderung ein, wie bei 
normalen Fiillen. Dieser Befund zeigt nichts anderes als in kurzer Zeit er- 
folgte Riickkehr von viel Bluteiweiss. Bei der niichsten Schwankung des 
Gummigehalts im Blut sieht man, aus dem Prozentsatzunterschied zwischen 
Refraktometerwert und Gesamtstickstoff zu schliessen, nach zwei Stunden 
(in Versuch 7 und 8), drei Stunden (in Versuch 1, 2 und 5), sechs Stun- 
den (in Versuch 4 und 6) oder fiinfzehn Stunden (in Versuch 3), wie bei 
normalen Fiillen, dass ein Teil des Gummis verloren geht, was der ziemlich 
steile Abfall des Refraktometerwerts zeigt. Aber der Unterschied beider 
Werte (Prozentsiitze der Refraktometer- und Gesamtstickstoffwerte) bleibt 
im beinahe gleichen Grade wie in der Norm (in Versuch 7 und 8 erheb- 
lich grésser), aber zeitlich liinger erhalten. 

Es ist klar, dass ungeachtet des gesteigerten Quellungsdrucks des Ge- 
webes das Gummi bis zum gewissen Grad weiter quellen kann und aus den 
Gefiissen, folglich dem Kérper abgesondert wird. Dieser Vorgang fingt 
nach einer bestimmten Quellung der Gewebezellen,—etwa halbe Stunde 
nach der Infusion allmiihlich an und fiihrt wie in der Norm einen der Hiimo- 
globinkurve nicht parallel verlaufenden Abfall der Refraktions- und Ge- 
samtstickstoffskurve herbei. Die Dauer dieses Vorgangs betriigt, wie schon 
gesagt, 2-15 Stunden. Folglich ist der Verlauf des Refraktionsprozent- 
satzes anders alsin der Norm. Er erreicht den Minimalwert 2-3 Stunden 
nach der Infusion, aber behiilt im allgemeinen einen héheren Wert als bei nor- 
malen Fiillen; besonders in Versuch 2 und 6, in welchen sich die V ergiftungs- 
erscheinung durch deutliche Hiimaturie sehr deutlich zeigt, iibertrifft der Re- 
fraktometerwert nach 2 resp. 6 Stunden den Wert vor der Infusion bei weitem. 





64) McLean, Physiol. Rev., 1925, 5, 618. 
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Durch den ganzen Verlauf des Versuchs ist der YVerminderungsgrad 
des Refraktometerwerts immer geringer als der des Hiimoglobinwerts, oft 
stimmen beide Kurven nicht iiberein oder es ist viel liingere Zeit notig, bis sie 
es tun. Dies ist wahrscheinlich dadurch bedingt, dass im Blut zusammen 
mit dem Gummi, das in gleicher Menge wie bei den Versuchen an normalen 
Tieren darin enthalten ist, abnorme Hy perproteiniimie besteht. 

Nach obigen Ergebnissen kehrt das Serumeiweiss, das durch Infusion 
der Kolloid-Ringerlésung in grésserer Menge als bei normalen Fiillen ins 
Gewebe ausfliesst, binnen kurzem wieder ins Blut zuriick und geht dann 
dem Himoglobinwert ungefihr parallel. 

Das Blutvolum bleibt danach lange Zeit hindurch vermehrt in einer 
durch das Zuriickbleiben eines Teils der Gummilésung bedingten Y erdiin- 
nung. Dieser abweichende Befund soll, wie schon erwiihnt, von der mangel- 
haften Lieferung des Wassers aus dem Gewebe und Blut, welches zur weiteren 
Quellung des Gummis nétig ist, herriihren, wie das bei Cantharidinver- 
giftung durch gesteigerten Quellungsdruck des Bluts und Gewebes hervor- 
gerufen wird. 

Warum tritt dann das Gummi wie bei normalen Fiillen in den Harn 
ein? Dies kann dadurch erkliirt werden, dass bei dieser Vergiftung, im 
Vergleich mit der Norm, zur Absonderung des Gummis eine geringere 


Quellung geniigt, weil die Nierengefiisse durchliissiger sind. 

Die Schwankungen des Chlors nehmen direkt nach der Infusion un- 
gefiihr ebenso zu und nach 30 Minuten ab wie bei den normalen Fiillen. 
Der weitere Verlauf ist ebenfalls so wie in der Norm. Aber ab und zu (in 
Versuch 3, 4 und 6) besteht etwas niedrigere Konzentration, die natiirlich, 
wie oben schon oft erwiihnt, dem lange Zeit in héherer Konzentration er- 
haltenen Gesamtblutkolloid antagonistisch ist. 


b. Versuch an Urankaninchen. 


Dem Versuchstier wird 0,01 g Urannitrat pro kg Korpergewicht sub- 
kutan injiziert. Mit dem Versuch wird meistens zwei Tage spiiter be- 
gonnen, Bei der Harnuntersuchung vor dem Versuch findet man immer 
hochgradige Albuminurie. 

Die folgenden Versuchsdaten zeigen einen eigentiimlichen Austausch- 
zustand (Tabelle V u. Figur 5). Direkt nach der Infusion schwankt die 
Abnahme des Hiimoglobingehalts um 12-26 %, doch in den meisten Fiillen 
um 20% herum ; also ist, mit dem Ringer- und Cantharidinversuch ver- 
glichen, der Verminderungsgrad gering. Dies deutet auf vermehrten Saft- 
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zrad om . 
aie Tabelle V. 
y oft 
s sie Veriinderung der Blutkonzentration nach intravenéser Injektion von 
Gummilésung an Urankaninchen. 
men 
alen s | | 
2 | Hb _| Refr. wert | Gesamt-N | 
5 | 
s] e | Zeit d. 
sa = | Blutentnahme } a " " ] 
| ins 3 |s| & ES ES ze 
o | | &, Es Es e. = 
lann S 5 PS | PS a 
: 1 v. d. ail oul = | 
iner Gummiinjektion ps6) 6,57 6,97 0,550 
liin- “| Direktn.d.  .  /10,52\—21,3| 5,88|—10,5 | 4,80|—31,1 |0,600,+ 9,1 
Gummiinjektion eed 4 
el- | 30/ 10,80 —19,2|6,21/— 5,5 | 5,11/—26,7 pees 10,0 
: 1 St. 10,80) —19,2 oar; 5 4,94 — 29,1 |0,580)+- 5,5 
orem : 2 St. 10, 94) ~18)1 4,69) —32,7 0,590|-+ 7: 
wens | 38t. '10,80|—19,2 2) 4,76|—31,7 (0,590|+ 7,: 
- 6 St. '10, 66|—20,2 | 5 asl 13,5 5 5 '01|— 28, 1 5 a+ 8, 
vor- | 158t. 11,08|—17 1 5,94|— 9,615 5,36) — 23,1 0, 570)+ 3,6 
24 St. 11,08|—17 1 6,12|— 6,8 5,57|—20,1 0,550) - 0 | 
arn 19 v.d i > aal | | 
‘ ey 5g )f 
a Gummiinjektion “ / : = 1 a 
: =| Sete. 3. 3| 5,90 —10,5 | 4,94 —30,8 (0,545 + 6,9) 


Gummiinjektion 
30/ 6,16 — 6,5 | 5,04 —29,4 0,530 + 3,9 
1 St. 12) —23,7 | 5,83; —11,5 4.94) —30,8 |0,535|-+ 49 
2 St. 8,82) —26, 5,53|— 15,3 5,01\— 29,8 0,535) -+ 49 
3 St. 8,67 f 5,47|—17,0 — | O40) 5,9 
6 St. | 8,67|—27,5 | 5,58 —15,3 | 5,25|—26,5 0,515) +- 1.0 
15 St. 8,82) —26,¢ 5,99) — 9,1 5,88)— 17,6 0, 520/- 2,0 
24 St. 9 26 —22,6|6,40|\— 2,9 6,34|—11,2 2 0,5 520) + - 2° 


rere 





1 v.d. a cual 
Gummiinjektion sone 5,90 6,19) 540) 


Gummiinjektion | & 
30/ 9,96|—18,6| 5,83|— 1,2| 4,94|-27,2|0,540/+ 0 
1 St. 9,82} —19,8| 5,60,— 5,1) 4, 83|— 28,9 |0, 545) + 0,9 
2 St. 9,82 —19,8| 5,53 — 6,3| 4,76 —29,9 0,540/+ 0 
3 St. ss 5,49— 6,9| 4,76 — 29:9 |0,540,+ 0 


Direkt n. d. 9,96 —18,6|5,58|— 5,4| 4,66|—31,4 0,575,+ 6,5 
1 


6, 2,03 kg 


, 
) 


6 St. 9,68 —20,9 | 5,25) —11,0 | 4,30|—29,3 |0,550/-+ 1,9 
20 St. ca a 5,58|— 5,4|5,71/—15,9 0,550\-+ 1,9 


Nr. 3. 








| 


15’ v. d. - ve 
Gummiinjektion on 

Direkt n. d. 5 64|-16.6 
Gummiinjektion |“ ’ 

30/ a —15,1| 6,12 —13,2| 4,24 —38,6 0,560 


1 St. 5,78) — 15,9 | 5,9 94|—15,7 4'13.—40.1 01570 
—16,3 4,31|\— 37,5 \0,575|-+ 





3 St. 5,64| — 16,6 | 5,55|—21,3| 3,96 —42,6 |0,60 
6 St. 5,36|—18,1| 5,47|—22,4| 4,31|—37 "5 10,560) -+ 


2 St. —16,6| 5 :- 
19 St. 16,06|—14'4 6,27)—11, ;1| 5,01|—27, 4/0; 550 + 


Nr. 4. ¢ , 1,90 kg 























Zeit d. 
Blutentnahme 


in % 


Differenz 
Differenz 
Differenz 





Versuchsnummer 


| Differenz 
| Differenz 








“ ‘‘atiaen | 
irekt n. d. . 1 atoud 
Gummiinjektion 11,06)/—20,5 —133) i —349 °, we tel 
30/ »  |11,22\—19,5|6,12'— 9,2 441 32,3 10,550) -+ 
1 St. » {1122-195 5,04 — 4,38, —32,7 |0,555| + 

2 St. » {11,08 —20,5 | 5,64|—16,3| 4,31|—-33,8 0. 1550) + ‘ 
3 St. 10,80 —22,5 5,62 166 4,41) — 32,8 |0,570 + 
8 St. 10 2 22°5 5,77 14,4 4,73 —27,3 |0,550)-+ 
24 St. 12,24|—12,2 6,14) — 8.9 5,18 — — 204,590} +-11, 





Nr. 5. 2, 1,73 kg 





Wy. d, 1452 leet —_eao 0 sa 38,0 

Gummiinjektion (~~ rt co a wa 
Direkt n. d. “ > eh mel < en kl_107 

Guinmuiinjektion |!96 —17,6 0 Ips 4,2 - 32,3 0 + 30,5|—19,7 
30/ 12,10 —16,7 | 6,14 — 7.3|4,45)— —28,2|0,570|-+ 2,7 | 30,5|—19,7 
1 St. /11,81|—18,7 lel 9,2 | 4,31|—30,4 10,585) + 30,0|—21,1 
2 St. [11,51 —20,7 | 5,72 —13,6 | 4,34| 30,0 |0,590|+ 6,3 29,0\—23,7 
6 St. |11,51 —20,7 5,7 —12,8 | 4,48|—27,7 |0,575,+ 3,6 29,0) —23,7 
15 St. 2,38 —14,7|6,19'— 6,5 5 | 5,11|~ 17,6 /0,575/+ : ,6 | 33,0|—13,2 
24 St. '12,66 —12,8 | 6,30 — 4,8 | 5,36 —13,5 0,590 + 6,3 34,0—10,5 


9 °° kg 


F» Oe eed 


O° 


Nr. 6. 





15 v. d. 111,96 16,55 | 6,271 0,550 35,0 
Gummiinjektion ma ren | wey an ” 
Direkt n. d. ano _190/A5e o e nee iia - 

Gummiinjektion 10,52 12,0 6,52 se 05/4, 76|—24,1 |0,545 33,0\— 5,7 
30/ »  |10,80— 9,7/6,30— 3,8] 4,67|—25,5 /0,545|— 0,9/33,0|— 5,7 
1 St. 10,52 —12,0/ 6,00\— 8,4 | 4,67|—25,5 (0,555|-+ 0,9| 32,0\— 8,6 
2 St. | 9,40) —214 [523 20/2 4,20)\— 33,0 /0,585|-+ 5,5 | 30,0\—14'3 
6 St. 9,12\—23,7 | 5,34|—-18,5 | 4,69\— —25,2 0,550 = 0 | 26,0\—25,7 
24 St. 8,82 — 263 3) 5/25 —19'8 | 4,83) — 23,0 10,545 26,0|—25,7 


. 2, 1,98 kg 


Nr. 7 








15’ vy. d. ae “— aon mei 
Gummiinjektion 11, 96 | 4 ° ‘aee 0,570, Pc 0 
Direkt n. d. 9,68 —19,1 | 6,01|—11,5| 3,96 —45,9 |0,615|+- 7,9| 30,0,—18,9 


Gummiinjektion 
30/ 


| | | 

9,68] —19,1 | 6,34)— 6,6 | 4,55|—37,8 |0,600) + 5,3) < 30,0 —18,9 

4.55 —37,8 |0,605|+- 6,1 | 29,5|—20,5 

| 29,0 — 21, 6 

7,0\— 27.0 

285 — 250 
27,0|—27,0 


”» ” 
ist. ,, ! 9,54\—2072 | 6,23|— 8,2 5 1| 
2St. ,, | 9,40/—21,4|6,12|— 9,9| 4,20|—42'6 0,600+ 5,3 
et S., ccule 8,82) — 26,3 | 5,47 —19,4 | 452-3873 |0,595|-+ 4,4| 2 
15 St. 9,12 — 23,7 | 5,68|—16,3 | 4,76|—35,0 |0,610|-+ 7,0| 

6| 








22 St. |, 52|—28,8 5,90|—13,1 5,18] 29,2 /0,585|+ 2, 


” 8, | 








In Versuch 1 u. 8 nur ein Mal Harnentleerung, in iibrigen Versuche shes Harnab- 


sonderung. 


ausfluss wiihrend der Infusion hin. Aber gleichzeitig nimmt das Gesamt- 
stickstoff mehr als bei Ringer- und Kolloidallésungsinfusion an normalen 
Kaninchen ab, und zwar ungefiihr gleich wie beim Cantharidinversuch ; 
dies Sinken betriigt 24-4694. Wie schon erwiihnt, ist hier, da die Hiimo- 
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Stoffaustausch nach Verabreichung kolloidaler Lésung 


Fig. 5. (Versuch 6) 


Veriinderung der Blutkonzentration nach intravenéser Injektion von 
Gummilésung bei Urankaninchen. 
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globinabnahme bzw. die Zunahme des Gesamtblutvolums geringer ist, eine 
weit gréssere Menge verlorenen Eiweisses festzustellen. Und auch wegen 
der wie beim Cantharidinversuch fast gleichhohen Abnahme des Refrak- 
tometerwerts muss das Gummi wiihrend der Infusion in grossen Menge ins 
Gewebe ausfliessen. Diese Befunde beweisen nichts anderes als gesteigerte 
Durchliissigkeit der Gefiisse im Vergleich zum Cantharidinversuch. 


Bei der Chlorkonzentration sieht man ebenfalls ungefiihr die gleichen 
Schwankungen wie bei der Cantharidinvergiftung, das Chlor fliesst auch in 
grésseren Menge aus den Gefiissen aus ; aber inbezug auf Konzentration wie 
beim Kolloid bleibt es im gleichen Grade wie beim Cantharidinversuch er- 
halten. 

Am Ende des ersten Stadiums, d. h. ungefiihr 30 Minuten nach der 
Infusion, tritt auch beim Saftausfluss Eindickung der drei Bestandteile und 
Verdiinnung des Chlors ein, aber hier ist die Betriige sehr geringgradig und 
betriigt nur einige Prozente. Z.B. im Hiimoglobinwert beobachtet man 
nach der Eindickung noch 10-24% ige Abnahme. 

Vergleicht man den Wiederherstellungszustand aller Bestandteile, so 
fillt zuniichst im Hiimoglobinwert eine nur 0-2,6%ige Steigerung auf, 
welche fast nie die Zunahme des Refraktometerwerts und Gesamtstickstoffs 
erreicht (ausgenommen in Versuch 2,4 und 7). Beim Vergleich der zwei 
letzteren wird Ref. wert >Gesamt-N in einem Fall (in Versuch 2), Ge- 
samt-N > Ref. wert in einem anderen Fall (in Versuch 8) und in vier Fiil- 
len (in Versuch 1, 3, 5 u. 6) Gesamt-N=Ref. wert beobachtet. 

Das an normalen Kaninchen beim Saftausfluss bestiitigte Verhiiltnis 
Ref. wert >Hb>Gesamt-N, welches bei Cantharidinvergiftung zu (Ge- 
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samt-N > < Ref. wert)>Hb modfiziert ist, wird nun bei der Uranver- 
giftung zu (Gesamt-N=Ref. wert) >Hb umgestaltet. 

Dies deutet darauf, dass die Zunahme des Refraktometerwerts nur 
durch die Zunahme des Gesamtstickstoffs bzw. des Serumeiweisses bedingt 
ist, d. h. dass sich nach dem anfinglichen, in sehr kurzer Zeit erfolgten 
Saftausfluss bis zu 30 Minuten danach keine Differenz in der Austausch- 
menge des Gummis zwischen Gewebe und Blut zeigt. 

Alle diese Befunde waren, wie aus den Kurven leicht ersichtlich, bei 
keinem anderen Versuche zu sehen. 

Aus der sehr geringen Steigerung des Hiimoglobinwerts kann man eine 
fast unveriinderte Fortdauer des vermehrten Gesamtblutvolums vermuten. 
Also durch die Steigerung des Filtrationsdrucks findet schon wiihrend des 
anfinglichen, sehr kurzen Zeitraums (d. h. wiihrend der Infusion) geringer 
Saftausfluss statt, und der grésste Teil der infundierten Fliissigkeitsmenge 
bleibt dann trotz gesteigerter Durchliissigkeit lange im Kreislauf erhalten. 
Die in diesem Zustand eingetretene geringe Zunahme des Gesamtstickstoffs 
muss auf die Riickkehr des Eiweisses in grésserer Menge zuriickgefiihrt 
werden, fiir die, wie beim Cantharidinversuch erdrtert, offenbar die Steige- 
rung des Quellungsdrucks der Gewebezellen verantwortlich ist. Und dazu 
ist es nach dem Resultat, dass 30 Minuten nach der Infusion, wie aus dem 
Gesamt-N+-Ref. wert ersichtlich, das Gummi im Kreislauf ebenfalls in 
unveriinderter Konzentration bleibt, wahrscheinlich, dass wie beim Can 
tharidinversuch durch die Gewebezellen allein die Eiweisseindickung zu- 
standekommt. 

Die Kurven ergeben weiter die Austauschwankungen zwischen Blut 
und Gewebe: Die Hiimoglobinkurve verliuft im verminderten Zustand 
wie diejenige bei Aniimieeinfluss oder Ringerinfusion, und deshalb dauert 
das Gesamtblutvolum im gleichen oder nur wenig vermehrten Grad im 
Vergleich zum Cantharidinversuch fort. Diese Gesamtblutvolumzunahme 
ist 24 Stunden’spiiter noch nicht zur Norm zuriickgekehrt und bleibt dabei 
noch um iiber 10% vermehrt. Dieses im spiiteren Stadium beobachtete 
Resultat wurde bei keinem anderen Versuch beobachtet. 

Der Refraktometerwert niihert sich 2-6 Stunden spiiter der Hiimo- 
globinkurve mit dem Abfall, welcher etwas steiler als bei Aniimieeinfluss, 
aber triiger als bei Normal- und Cantharidinversuch ist, aber dabei treffen 
diese beiden Kurven nicht zusammen (ausgenommen in Versuch 4). Da- 
nach behilt der Refraktometerwert die unveriinderte Zunahmesumme ge- 
geniiber dem Hiimoglobinwert iiber 24 Stunden ungefihr bei. 

Im Gegensatz dazu zeigt die Gesamtstickstoffkurve, obgleich nicht im- 
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mer, doch im allgemeinen, iiber den Einflussgrad infolge Blutentnahme hin- 
aus allmiihliche Steigerung und kommt 6 Stunden nach der Infusion der 
Hiimoglobinkurve ziemlich nahe (in Versuch 2 stimmen diese beiden iiber- 
ein). Dann zeigt sie mit weiterer Zunahme Neigung, mit der Hiimoglobin- 
kurve zusammenzutreffen. 

Die Bluteiweissriickkehr bei langdauernder Gesamtblutvolumzunahme 
ist, wenn auch viel deutlicher als in der Norm, doch geringer als bei Can- 
tharidinvergiftung, wonach eine geringere Steigerung des Quellungsdrucks 
des Gewebes vermutet wird. Aber beriicksichtigt man die Tatsache, dass 
in den anfiinglichen 30 Minuten das Gummi nicht quellen und die Eiweiss- 
riickkehr wie bei Cantharidinvergiftung nur auf Gewebezellenwirkung zu- 
riickgefiihrt werden kann, und dass ferner, wie spiiter berichtet werden 
wird, trotz der Nichtentleerung der infundierten Fliissigkeit durch die 
Niere, d. h. trotz des Festgehaltenwerdens einer grésseren Menge davon im 
K6rper langdauernde Eiweissriickkehr ins Blut erfolgt, dann muss an- 
genommen werden, dass die Steigerung des Quellungsdrucks bei Uranver- 
giftung die bei Cantharidinversuch zeitlich iibertrifft. 

Das Gummi im Blut, das man aus der Differenz zwischen Refrakto- 
meterwert- und Gesamtstickstoff prozent direkt nach der Infusion berechnen 
kann, erfiihrt von 30 Minuten danach an eine geringe, und nach etwa 6-8 
Stunden eine gréssere Verminderung, dann dauert es fast unveriindert fort 
oder nimmt sehr wenig ab. Also im Vergleich mit dem Normal- und 
Cantharidinversuche erfolgt der Ausfluss eines Teils des Gummis viel spiiter 
und in geringerem Masse. 

Dass der Rest des Gummis noch lange im Kreislaut erhalten bleibt, 
ist ebenso wie bei den anderen Versuchen. 

Aus obigen Resultaten ist als eigentiimlich anzusehen, dass ungeachtet 
langdauernder Vermehrung des Gesamtblutvolums eine als in der Norm 
gréssere Eiweissriickkehr erfolgt und ferner zum Verlust des Gummis 
lingere Zeit notig ist. 

Das lange Zeit hindurch unveriindert in vermehrtem Zustand fort- 
dauernde Gesamtblutvolum deutet auf die Unmdglichkeit eines Verkehrs 
des Wassers zwischen Blut und Gewebe oder im Gegenteil auf dessen ganz 
freie Passage zwischen ihnen hin. Bei dieser Vergiftung muss man sich 
angesichts der Méglichkeit abnorm gesteigerter Permeabilitiit héchst wahr- 
scheinlich fiir die zuletzt genannte Ansicht entscheiden. 

In dieser Versuchsreihe findet man nach Gummi-Ringerinfusion ein- 
malige Harnabsonderung nur in Versuch 1 und 8, wiihrend in den iibrigen 
Versuchen keine Harnentleerung auftrat, also muss der grésste Teil der in- 
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fundierten Fliissigkeit im K6érper und zwar ein grosser Teil davon im Blut 
und ein anderer kleiner Teil im Gewebe festgehalten werden. 

Wenn man nun wegen deutlich gesteigerter Permeabilitat der Gefiisse 
die Entleerungsbehinderung im Glomerulus ausser Acht lassen kann, so ist 
dieses safterhaltende Vermégen als durch Uranvergiftung hervorgerufene 
eingentiimliche Beschaffenheit anzusehen. Denn nur durch Entstehung 
eines veriinderten Blut- und Gewebezustandes, bei dem das zuniichst fest- 
gehaltene Wasser sehr schwer entleert werden kann, liisst sich die lang- 
dauernde Gesamtblutvolumzunahme und Oligurie bzw. Anurie erkliiren. 

Die wiihrend der Infusion ins Gewebe ausgetriebene Fliissigkeit wird 
durch den Einfluss der Gewebezellen unter gesteigertem Quellungsdruck 
und weiter der Gummiquellung selbst entwiissert, und dadurch bekommt 
das zuniichst am Austausch teilnehmende Eiweiss héhcre Konzentration 
und das Gummi niedrigere. Unter solcher Austauschvorgiingen kann sich 
das Gummi allmihlich im Blut vermindern und das Eiweiss vermelren. 

Doch bei Uranvergiftung ist kraft der eigentiimlichen Beschaffenheit, 
dass das Gummi nicht leicht aus dem Gewebe bzw. Kérper entlassen, son- 
dern lange Zeit fest im Blut und Gewebe gehalten wird, trotz gesteigerter 
Permeabilitiit liingere Zeit (6-8 Stunden) erforderlich, um den einen Teil 
des Gummis aus den Gefiissen auszutreiben. Danach kann das Gummi das 
zu seiner Quellung nétige Wasser nicht mehr bekommen, also in fast un- 
veriinderter Konzentration weiter am Austausch teilnehmen ; folglich bleibt 
wie bei den anderen Versuchen der Zunahmebetrag des Refraktometer- 
werts gegeniiber dem Gesamtstickstoff ungefiihr konstant. 

Nur quellen die Gewebezellen allein weiter und fiihren die Riickkehr 
der eingedickten Eiweisslésung herbei. Dabei, dass dieser Vorgang weit 
linger dauert, aber geringer als bei Cantharidin ist, diirfte das Dazwischen- 
treten des nicht ausgeschiedenen Kolloids (Gummis) eine Rolle spielen. 

Bei der Hiimatokrituntersuchung, welche gleichzeitig ausgefiihrt wur- 
de, konnte man die Veriinderung des Erythrozytenvolums nicht bestiitigen. 
Wie bei anderen Versuchen schwankt die Chlorkonzentration gegeniiber der 
Blutkolloidkonzentration ungefiihr umgekehrt, d. h. fast symmetrisch mit 
dem Refraktometerwert. ‘Tatsiichlich sinkt nach geringer Zunahme in den 
ersten 2-6 Stunden mit starker Riickkehr des Eiweisses, wie beim Can- 
tharidinversuch, das Chlor heftiger als in der Norm. 

Alle obigen Befunde kurz zusammengefasst, ist es sicher, dass bei Uran- 
vergiftung der Quellungsdruck des Gewebes grésser als in der Norm ist, an 
Grad geringer, aber an Dauer bedeutender als beim Cantharidinversuch, 
ferner hat das uranvergiftete Gewebe die Eigentiimlichkeit, das einmal er- 
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fasste Wasser sehr schwer frei zu geben. Dazu findet man sehr ausgespro- 
chene Permeabilititssteigerung, wodurch ein kleiner Teil der infundierten 
Flissigkeit binnen sehr kurzer, ganz im Anfang liegender Zeit aus den Ge- 
fiissen ausgetrieben wird. 

Der grosse Teil der infundierten Fliissigkeit bleibt in kleiner Menge 
im Gewebe und in grosser Menge im Blut lange Zeit erhalten und wird 
nicht aus dem Kérper abgesondert. 


Zusammenfassung. 


1. Bei normalen Kaninchen wird schon durch die Manipulation der 
Blutentnahme von weniger als 1 ccm sichtbare Verminderung des Hiimo- 
globingehalts, Refraktometerwerts und Gesamtstickstoffs und Vermehrung 
des Chlorgehalts festgestellt. Und zwischen der verlorenen Blutmenge und 
den Schwankungen aller Blutbestandteile besteht quantitative Uberein- 
stimmung. 

2. Inden Blutveriinderungen nach intravenéser Infusion von Ringer- 
oder Gummi-arabicum-Ringerlésung kann man dem Verlauf nach zwei 
Stadien unterscheiden. Das erste ist kurz dauernd nach der Infusion (eine 
halbe bis zwei Stunden lang) und wiihrend dem fliesst ein Teil der in- 
fundierten Fliissigkeitsmenge aus, bis endlich eine gewisse Stabilitiit im Ge- 
samtblutvolum eintritt. Das zweite Stadium setzt sich darnach noch lange 
fort, und in ihm vollzieht sich ein langsamer Stoffaustausch zwischen Blut 
und Gewebe. 

3. Infusion. von 20 cem Ringerlésung pro kg Kérpergewicht bei ge- 
sunden Kaninchen : 

(i) Schon wiihrend der Infusion fliesst eine gewisse Menge der Fliis- 
sigkeit mit wenig Serumeiweiss aus den Gefiissen aus. 

(ii) Am Ende des ersten Stadiums, welches halbe bis eine Stunde 
dauert, verlisst die infundierte Gesamtsaftmenge mit einem Teil des Serum- 
eiweisses den Kreislauf vollstiindig. 

Folglich vollzieht sich die Wiederherstellung der Blutbestandteile un- 
ter dem Verhiltnis (Ref. wert=-Gesamt-N)<Hb, und das Gesamtblut- 
volum erreicht den Wert vor der Infusion. 

(iii) Die Abnahme des Serumeiweisses hért nach 5 oder 6 Stunden 
auf. Danach sieht man beim Vergleich mit dem Blutbild, welches durch 
mehrmalige Blutentnahme hervorgerufen wird, nichts Besonderes. 

4. Infusion 20 cem 6% iger Gummi-arabicum-Ringerlésung pro kg 


K6rpergewicht bei gesunden Kaninchen : 
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(i) Die Ausflussmenge wiihrend der Infusion ist geringer als bei Rin- 
gerinfusion, aber der dabei erfolgende Eiweissverlust grasser. 

(ii) Im ersten Stadium, das eine halbe bis zwei Stunden dauert, fliesst 
nicht die ganze infundierte Saftmenge aus, und das Gesamtblutvolum ver- 
mehrt sich noch. 

Der Wiederherstellungsmodus aller Blutbestandteile stellt sich als Ref. 
wert >Hb>Gesamt-N dar, woraus man auf weiteren Verlust des Serum- 
eiweisses und gréssere Konzentration der Gummilésung im Blut schliessen 
kann. 

(iii) Die Zunahme des Gesamtblutvolums erfiihrt allmiihliche Ver- 
minderung und hort nach 14-16 Stunden ganz auf. Selbst darnach kehrt 
das verlorene Eiweiss nicht ins Blut zuriick, und es macht den Eindruck, 
als ob das zuriickgebliebene Gummi als Vertreter des Serumeiweisses den 
Refraktometerwert lang erhielte. 

Ferner entquellen, unter der Wirkung von Gummi, im Blut die Ery- 
throzyten, eine Veriinderung, welche 30 Minuten nach der Infusion an- 
fiingt, 3-6 Stunden spiiter am deutlichsten ist und 15 Stunden spiiter ver- 
schwindet. 

5. Gummi-arabicum-Ringerlésunginfusion bei Cantharidinkanin- 
chen unter gleichen Manipulationen wie bei normalen Kaninchen : 

(i) Der Serumeiweissverlust nach der Infusion ist grésser als in der 
Norm. 

(ii) Die Ausflussmenge im ersten Stadium ist kleiner als in der Norm. 
Der Wiederherstellungsmodus aller Blutbestandteile ist zu (Ref. wert > 
<Gesamt-N)>Hb modifiziert. Aus diesem Verhiiltnis erhellt, dass oft 
erheblicher Ausfluss des Gummis aus der Blutbahn und immer Hyperpro- 
teiniimie infolge des Eindringens konzentrierteren Eiweisses ins Blut ein- 
tritt. Auf diesen Befunden kann Steigerung der Permeabilitiét und des 
Quellungsdrucks im Blut und Gewebe konstatiert werden. 

(iii) Das als inder Norm vermehrtere Gesamtblutvolum erreicht den 
alten Wert etwa 20 Stunden spiiter nach ziemlich plétzlichem Abfall um 
die sechste Stunde und nachfolgender langsamer Verminderung. 

Das Serumeiweiss kehrt im Kreislauf weit rascher als in der Norm 
zuriick, das Blut zeigt also die Tendenz, durch einen Teil der Gummi- 
lésung langdauernd verdiinnt und vermehrt erhalten zu werden. 

6. Der gleiche Versuch bei Urankaninchen : 

(i) Wihrend der Infusion fliesst eine gréssere Menge von Saft und 
Eiweiss als beim Normal- und Cantharidinversuch aus den Gefiissen aus, 
was erhebliche Steigerung der Permeabilitiit erkennen liisst. 
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(ii) Der Saftausfluss im ersten Stadium ist sehr gering. 

Die Wiederherstellung aller Blutbestandteile geht dabei unter modi- 
fiziertem Verhiltnis : (Ref. wert=-Gesamt-N) > Hb, vor sich, folglich tritt 
danach abnorme Zunahme des Serumeiweisses ein. 

(iii) Die Vermehrung des Gesamtblutvolums erreicht etwa 24 Stun- 
den spiiter nicht den alten Wert und betriigt noch ca. 10%. Die Steige- 
rung des Quellungsdrucks im Gewebe ist im Grade schwiicher als bei der 
Cantharidinvergiftung, aber zeitlich linger dauernd. Es besteht die Ei- 
gentiimlichkeit, dass der grésste Teil der infundierten Fliissigkeit lange im 
Korper bleibt und nicht leicht verliisst. 

7. Die Schwankung der Chlormenge ist ungefiihr antagonistisch zu 


der des Eiweisses. 











Uber die Veranderung des Stoffaustausches zwischen Blut 
und Gewebe nach Aderlass. 


Von 


Washimi Ito. 
(FF @ BR) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Inhalt. 
Einleitung. 
Versuchsmethode. 
Einfluss des Aderlasses auf den Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe bei normalen 
Kaninchen. 
Einfluss des Aderlasses auf den Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe bei mit Aus- 
tauschgift vergifteten Kaninchen. 
1. Versuch an Cantharidinkaninchen. 
2. Versuch an Urankaninchen. 
Zusammenfassung. 


Einleitung. 


Klinisch ist der Aderlass schon seit ziemlich alten Zeiten angewandt 
worden, um durch Beseitigung einer Uberbelastung das glatte Funktion- 
ieren des Zirkulationssystems wieder zu erwecken, den gesteigerten Blut- 
druck zu mildern oder schiidliche Stoffe aus dem K6rper zu schaffen. 

Zur Erforschung seiner Wirksamkeit oder des dem Aderlass folgenden 
Stoffaustauschmechanismus, sind schon viele Arbeiten veréffentlicht worden. 


Dass nach Aderlass durch Einstrémen eines Saftes aus dem Gewebe ins Blut Hydriimie 
bzw. Verminderung der Erythrozytenzahl und des Serumeiweisses und Vermehrung des 
Serumchlors eintritt, ist eine seit C. v. Sch midt’s) Forschungen von vielen Autoren be- 
stiitigte und nun schon gesicherte Tatsache. Als untere Grenze des Aderlasses, welcher die 





1) Schmidt, Zit. nach Veil, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1917, 15, 139. 
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Stoffaustausch zwischen Blut u. Gewebe nach Aderlass 
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oben beschriebenen Veriinderungen im Blut hervorrufen kann, nahm Magnus® iiber 8% 
des Gesamtblutvolums an und V eil® 3%. 

Gegen das von V eil® angenommene iibermiissige Einstrémen nach Aderlass behauptete 
Becher,” dass nur 14,5-59% der entfernten Blutmenge durch Gewebssaft ersetzt werde. 
Aber nach Seyderhelm und Lampe’ ist es nur die verlorene Menge, welche dabei ins 
Blut fliesst ; also bleibt das Gesamtblutvolum vor und nach Aderlass ganz unveriindert. 

Endres® nimmt nach Aderlass keine Veriinderung in der Gesamtsalzkonzentration 
im Serum an, sondern eine Schwankung der einzelnen Elektrolyten resp. Zunahme des 
Chlors. 

Morawitz,» Gottschalk und Nonnenbruch® bestitigten reichliches Eiweiss- 
einstr6men ins Blut bei Aderlass und folgender Salzwasserinfusion. Nach Scott” ist der 
Eiweissgehalt des Einflusssaftes sehr klein oder gleich null. 


In vorliegender Arbeit will ich den Stoffaustausch zwischen Blut und 
Gewebe nach Aderlass durch Analysierung des zeitlichen Verlaufs der 
Schwankungen des Gesamtblutvolums, Serumeiweisses und Serumchlors 
sowohl bei physiologischen wie auch bei durch Gift hervorgerufenen patho- 
logischen Austauschzustiinden vergleichen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wurden Kaninchen benutzt. Um die Entnahme 
der Blutprobe zu erleichtern und dabei den Einfluss des Schmerzes u. a. zu 
vermeiden, wurden beiderseits Halssympathikus und Ohrnerven des Tiers 
vorher durchschnitten, und dann wurde das Tier nach tagelanger Fiitte- 
rung zum Versuch verwandt. 

Das Blut, einer kleinen Schnittwunde in die Ohrvene eines im Metall- 
korb ruhig kauernden Kaninchens entnommen, wird vor und nach Ader- 
lass und noch einigemal wiihrend der folgenden etwa 24 Stunden unter- 
sucht. Die auf einmal entnommene Blutmenge betriigt etwa 1 ccm. 

Mittels des Fleisch l-Miescher’schen Colorimeters wird der Hb-Ge- 
halt, mittelsdes P ulfrich’schen Eintauchrefraktometers der Serumeiweiss- 
gehalt und nach Rusznyak’scher Methode der Chlorgehalt bestimmt. 

Durch den Prozentsatz zum Wert vor dem Aderlass werden alle 
Schwankungen bestimmt. 





2) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 68. 

3) Veil, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1917, 15, 139. 

4) Becher, Ztschr. f. klin. Med., 1921, 99, 7. 

5) Seyderhelmu. Lampe, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 1. 

6) Endres, Ibid., 1926, 48, 694. 

7) Morawitz, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 1906, 7, 153. 

8) Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 96, 115. 
Scott, Journ. Physiol., 1915-1916, 50, 157. 
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Um jedoch einen starken Aderlass méglichst rasch auszufihren, wird 
das Blut mittels einer Kaniile aus der Carotis entfernt, wozu das Kaninchen 
wiihrend der Entblutung unumgiinglich kurze Zeit mit dem Halter gefesselt 
werden muss. 

Als Aderlassmenge wiihlte ich 20% des nach Plesch™ berechneten 
Gesamtblutvolums (d. h. ,4, des Kérpergewichts), also etwa 10,5 ccm pro 
Kilo Kérpergewicht. 

Die Schwankungen des Gesamtblutvolums berechnete ich immer aus 
denen des Hb-Gehalts. 

Aber dass bei solchem Versuch der Einfluss mehrmaliger Blutent- 
nahme auf die Blutkonzentration beriicksichtigt werden muss, selbst wenn 
die auf einmal entnommene Blutmenge klein ist, habe ich in meiner frii- 
heren Mitteilung™ ausfihrlich erértert. 


Einfluss des Aderlasses auf den Stoffaustausch zwischen Blut 
und Gewebe bei normalen Kaninchen. 


Die Versuchsdaten und durchschnittlichen prozentualen Kurven wer- 
den in resp. Tabelle I und Figur 1 gegeben. 

An der Blutkonzentration gleich nach Aderlass, obwohl individuell 
verschieden gross, kann man im allgemeinen hochgradige Veriinderung kon- 
statieren. 

1. Maximale Verminderung des Hb-Gehalts 25,6 % , minimale 10,5 % 
und durchschnittliche 17,9%. 

2. Im Serumeiweiss tritt im allgemeinen eine weit geringere Ab- 
nahme als im Hb-Gehalt ein, namentlich maximal, wo sie nur 9,0% be- 
triigt ; minimal ist sie 2,5% und durchschnittlich nur 7,1. 

3. Die Chlorkonzentration muss in 5 Fillen (im Versuch 1, 3, 4, 6 
u. 7) als unveriindert, in einem Fall (im Versuch 5) als leicht und in einem 
Fall (im Verstch 2) als deutlich vermehrt angenommen werden. Also 
kann man schliessen, dass bei einem Aderlass von 20% des Gesamtblut- 
volums die entfernte Blutmenge durch eine fast entsprechende Saftmenge 


18 ; . P " 
(etwa = = 9 %) schon direkt nach Aderlass wieder ersetzt wird. 


Hierbei ist aus dem Unterschied der Schwankungen des Hb-Gehalts 
und Serumeiweisses und durch den Vergleich des Serumchlorwerts vor uud 
nach Aderlass betr. der Beschaffenheit der in die Gefiisse cingedrungenen 


10) Plesch, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1909, 6, 580. 
11) Ito, Tohoku Journ. exp. Med. 1929, 14, 198. 
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Tabelle 


Veriinderung der Blutkonzentration nach Aderlass bei normalen Kaninchen. 


I. 


Stoffaustausch zwischen Blut u. Gewebe nach Aderlass 






























































Hb | Serumeiweiss Serum-NaCl 
Versuchs- Zeit d. s | 3 - 
nummer Blutentnahme = 2s o, | && | aN 
we| ge | ? | ee] @ | Sez 
aC a a 
| 20/ vor Aderlass 9,68 1,75 | 0,610 
Direkt n. Aderlass 7,54| —22,1 , 5,23 | — 9,0 | 0,610 0 
iS as 6,84| —29,3 | 4,99 | —13,2 | 0,605) — 0,8 
Nr — 6,84| —29,3 | 4,92 | —14,4 | 0,615| + 0,8 
,easke | 28 » » 6,54| —32,4 | 4,86 | —15,5 | 0,600| — 1,6 
ee Me. on 6,84| —29,3 | 5,03 | —12,5 | 0,625) + 2,5 
oc, | 6,84| —293 | 492| —14,4 | 0,610| + 0 
158t. ,, = 6,84] —29,3 | 5,29 — 8,0 | 0,640) + 4,9 
ae 7,40] —23,6 | 5,62] — 23 | 0,625] + 25 
| | 
| 
| 
30/ vor Aderlass 13,36 | 5,75 0,530 
Direkt n. Aderlass 11,96} —10,5 | 5,27 | — 8,3 | 0,580| + 9,4 
lhe ae 11,08} —17,1 | 505 | —122 |) — — 
Nr. 2. v =e 10,24] —23,4 | 4,92) —14,4 | — ~ 
>, 1,95 kg 7 a 10,24} —23, 4,66 | —19,0 | 0,615} +16,0 
ae 10,52} —21,3 | 4,77 | —17,0 | 0,630] +18,9 
158. , 10,80| —19,2 | 5,12 | —11,0 | 0,640] +20,8 
24%. » a» 10,80} —19,2 | 5,58 | — 3,0 | 0,635) +19,8 
30’ vor Akerlass 13,94 | | 5,90 0,570 
Direkt n. Aderlass 11,66| —16,4 | 5,75] — 25 | 0,58 1,8 
— es 11,36) —18,5 | 5,36 | — 9,2 | 0,585 + 2,6 
Nr.3 -. -« 10,80; —22,5 | 5,07 | —14,1 | 0,585 2,6 
“O8 k ie,” oe 10,24} —26,5 | 499 | —15,4 | 0,585| + 216 
a ae oie 10,24) —26,5 | 5,01 | —15,1 | 0,590 + 3,5 
a 11,36] —18,5 | 5,03 | —14,7 | 0,615 + 7,9 
ef 11,81| —15,3 | 5,38] — 88 | 0,630) +10,5 
24 St. ,, 2 11,96} —14,2 | 5,62 | — 4,7 | 0,630) +10,5 
30’ vor Aderlass 13,04 6,25 | 0,545 
Direkt n. Aderlass 12,24] —12,2 | 5,71] — 8,6 | 0,545 0 
ee 11,96} —14,2 | 5,42 | —13,3 | 0,545 0 
Nr 4 ai 11,96] —14,2 | 5,10 | —18,4 | 0,555) + 1,8 
“2.95 k 7 11,51] —17,4 | 4,90 | —21,6 | 0,565) + 3,7 
we! oe 11,36) —18,5 | 4,94 | —21,0 | 0,580) + 6,4 
a 11,36] —18,5 | 5,38 | —13,9 | 0,565) + 3,7 
. 1 ae 11,96] —14,2 | 5,58 | —10,7 | 0,620) +13,8 
ao « 12,52} —10,2 | 6,03 | — 3,5 | 0,590) + 8,3 
30/ vor Aderlass 13,36 6,84 0,545 
Direkt n. Aderlass 10,52} —21,3 | 6,29 | — 8,0 | 0,560; + 2,8 
ee 10,24| —23,4 | 5,84] —14,6 | 0,565| + 3,7 
Nr. 5. are 9,40} —29,6 | 5,68 | —17,0 | 0,580] + 6,4 
2, 2,0 kg aay. on 9,12] —31,7 | 5,71 | —16,5 | 0,595| + 9,2 
. +« 10,52| —21,3 | 5,77 | —15,6 | 0,610} +11,9 
rE) 10,80| —19,2 | 5,99 | —12,4 | 0,555/ + 1,8 
Bes « 11,22} —16,0 | 6,06 | —11,4 | 0,650] +19,3 





















































































Aderlass bei Normalkaninchen. 
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Durchschnittliche Veriinderungen des Hb, Serumeiweisses u. Chlors nach 





| Serumeiweiss | Serum-NaCl 
Versuchs- Zeit d. | 3 3 ” 
nummer Blutentnahme 3s | && , ES = kS 
= | s | % 3 = © 
eo | &98 es «© | Es 
A a a 
30’ vor Aderlass 11,08 6,06 0,585 
Direkt n. Aderlass 824] —25,6 | 5,55 | — 8,4 | 0,575| — 1,7 
30 ai fa 8,10] —26,9 | 5,31 | —12,4 | 0,580) — 0,9 
Nr. 6. area 7,68| —30,7 | 5,23 | —13,7 | 0,675) — 1,7 
5,26kg | 28. , 5 7,40| —33,2 | 5,20 | —14,2 | 0,590/ + 09 
> —_ a 7,40} —33,2 | 5,16 | —14,9 | 0,590) + 0,9 
Ep 7,40| —33,2 | 5,07 | —16,3 | 0,605] + 34 
16 St. ,, is 8,38} —23,1 | 5,49] — 9,4 | 0,640) + 9,4 
30’ vor Aderlass 9,96 5,10 0,610 
Direkt n. Aderlass 8,24| —17,3 | 4,86 | — 4,7 | 0,610 0 
3 ” ” 7,96 —20,1 4,77 = 7,8 0,620 s, 1,6 
Nr. 7. | a a 7,68} —22,9 | 4,60 | — 8,4 | 0,625] +- 2,5 
6, 2,2 kg 2a. » a 7,54| —24,3 | 4,53 | —11,2 | 0,660) + 8,2 
i a ‘i. 7,40| —25,7 | 4,31 | —15,5 | 0,670) + 9,8 
ok = Ps 7,96| —20,1 | 4, —10,8 | 0,690] +-13,1 
248t. ,, . 8,67| —13,0 | 4,92 | — 3,5 | 0,700; +14,8 
| 
30’ vor Aderlass 0 0 | 0 
Direkt n. Aderlass —17,9 — 7,1 | + 18 
lee —21,4 —11,8 | 1,0 
wd 9 
Durch- 1 St. ” ” —2%4,1 —143 2,1 
schnittlich 3h. » om —31,0 —16,3 | + 5 
; 38t. ,, e — 25,8 —15,8 | + 5,0 
6-7 St. n. Aderlass — 23,7 —14,9 + 6,5 
12-16 St. n. Aderlass —20,2 — 98 +12,1 
24-26 St. ,,  » —16,0 — 47 4125 | 
Fig. 1. 
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Stoffaustausch zwischen Blut u. Gewebe nach Aderlass 





Fliissigkeit leicht zu schliessen, dass ihre Chlorkonzentration dieselbe wie die 
des Blutserums, aber ihr Eiweissgehalt weit niedriger sein muss. Ferner 
muss man den durchschnittlichen Abnahmeunterschied zwischen dem Hb- 
Gehalt und Eiweiss (also 17,9 — 7,1 =10,8 %) alsdie Refraktionsverinderung 
annehmen, die durch das mit dem Saft eingedrungene Eiweiss bedingt ist. 
Indessen betriigt der Serumrefraktometerwert vor Aderlass bei den in dieser 
Versuchsreihe benutzten Kaninchen durchschnittlich 5,95 %, folglich wird 
die Eiweisskonzentration der Einflussflissigkeit etwa 0,65 % (d. h. unge- 
fihr 11% von 5,95 %). 

Dass der Gewebs- und Odemsaft eine niedrige Eiweisskonzentration haben, ist nach 
allem zu vermuten ; betr. des Eiweissgehalts der bei den verschiedenen Manipulationen im 
normalen Zustand ins Gefiiss eindringenden Fliissigkeit behauptete Scott,” wie schon er- 
wihnt, sie sei sehr klein oder gleich null; ihnlich nohm Yamaguchi! sie als niedrig an. 
Aber der im vorliegenden Versuch gewonnene Wert ist deutlich héher. 

Dass bei kleinen Tieren wie Kaninchen selbst ein geringer Blutverlust 
mit gewisser Hydriimie, d. h. Verminderung des Hb-Gehalts und Serum- 
eiweisses, einhergeht, ist schon von Takahashi™ und mir™ erwiesen wor- 
den. Und dass dabei die Verminderung der beiden letzteren ungefahr 
gleichwertig ist, bzw., wie Scott” annimmt, eine Salzlésung fast ohne Ei- 
weiss eindringt, ist schon in meiner friiheren Mitteilung berichtet worden. 

Aber wie aus vorliegenden Resultaten ersichtlich, nimmt der Eiweiss- 
gehalt viel weniger als der Hb-Gehalt ab, ein Befund, aus dem man bei 
grossem Blutverlust auf hdheren Eiweissgehalt der eingedrungenen Fliissig- 
keit schliessen muss. Folglich ist es nicht schwer, zu vermuten, dass es 
beim Blutverlust eine Grenze geben diirfte, bei welcher der Eiweisseinfluss 
bzw. die Grésse des Eiweissgehalts umschligt. 

Die Triebkraft des Einstrémens ins Blut riihrt wahrscheinlich, wie Schade und Men- 
schel*) und Yamaguchi" annahmen, von einer Gleichgewichtsstérung her, welche 
durch plétzliches Sinken der mechanisch konkurrierenden Kraft auf der Seite des Blutes 
hervorgerufen wird ; das aber haben Veil,» Krogh und Nonnenbruch™® als noch 
vollig ungekliirt hingestellt. 

Aber die Eiweisskonzentration der hierbei aus den Gewebszellen aus- 
tretenden Fliissigkeit muss niedriger als die des normalen Gewebssafts sein ; 
deshalb kann solch dicke Eiweisslésung, wie man sie beim Einfliessen beo- 
bachtet nicht im Gewebe gesucht werden. Ob hierbei iiberhaupt eine Mo- 
bilisierung des Eiweisses stattfindet oder nicht, ist unklar. 





12) Yamaguchi, Tohoku Journ. exp. Med., 1927, 8, 449. 

13) Takahashi, Ibid., 1927, 9, 478. 

14) Schade u. Menschel, Ztschr. f. klin. Med., 1923, 96, 279. 

15) Krogh, The anatomy and physiology of Capillaries, New Haven 1922. 
16) Nonnenbruch, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 2004. 
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Auch die Chlorschwankung verhiilt sich anders als bei kleinem Blut- 
verlust, namentlich gegeniiber der leichten Zunahme bei letzterem bleibt die 
Chlorkonzentration direkt nach grosser Blutnentnahme fast unveriindert. 

Schliesslich zeigen die héhere Eiweiss- und niedrigere Chlorkonzentra- 
tion der eingedrungenen Fliissigkeit eine antagonistische Veriinderung zu- 
einander. 

Der kleine Verlust im Gesamtblutvolum wird binnen 30 Minuten 
nach Aderlass fast vollstiindig wieder ersetzt. Die darauf folgende Schwan- 
kung der Hb-Kurve stimmt gut mit der bei mehrmaliger kleiner Blutent- 
nahme, welche ich in meiner friiheren Mitteilung'? gegeben habe, iiberein, 
wobei der Hb-Wert den niedrigsten Wert etwa nach 2 Stunden (nach 3 St. 
im Versuch 4 und nach 7 St. im Versuch 7) erreicht ; der Maximalwert 
betriigt 33,29, der Minimalwert 18,524 und der Durchschnitt 27,020. 
Da von diesen 27 % ganze 7% als die durch—ausser dem Aderlass—Bestim- 
mungszwecken verwandte, mehrmalige Blutnentnahme bedingte Hb-Ver- 
minderung angesehen werden kann, ist stark zu vermuten, dass, wie Sey- 
derhelm und Lam pe” behaupteten, beim Aderlass nur die verlorene Saft- 
menge vollstiindig kompensiert wird, folglich das von V eil” angenommene 
iibermiissige Einstrémen sehr fraglich ist, um so mehr, als der Blutdruck 
vor und nach Aderlass yon manchen Forschern als unveriindert angenom- 
men wird. 

Beobachtung des danach folgenden Austausches: Wie oben schon er- 
wiihnt, steigt die Hb-Kurve allmiihlich, genau so wie die Hb-Kurve bei 
mehrmahliger kleiner Blutentnahme, was natiirlich als Wiederherstellung 
durch Regeneration der Erythrozyten oder ihre Beférderung ins Blut an- 
gesehen werden muss. Doch, wie in der Figur zu sehen, verliiuft die Ei- 
weisskurve immer in solchem Zunahmeverhiltnis zur Hb-Kurve, wie es 
durch die oben erwiihnte Eiweisskonzentration der Einflussfliissigkeit (d. h. 
ungefiihr 11%) bedingt ist. 

Mit anderen Worten: Nach Ersatz des Gesamtblutvolums tritt ein 
Stillstand mit gewisser Abnahme der Eiweisskonzentration im Serum ein, 
also, um den Wert vor dem Aderlass zu erreichen, im Serumeiweiss weit 
friiher als im Hb-Gehalt. 

Aus diesem Befunde muss man ausser unveriinderter Eiweisskonzent- 
ration, unter welcher der Eiweisseinfluss stattfindet und der lange unver- 
iindert bleibende Austausch zwischen Blut und Gewebe erfolgt, einen mit 
der Erythrozytenregeneration gleich starken Ersatz des Eiweisses vermuten. 

Man kann also bei Wiederherstellung des verlorenen Bluts zuniichst 
innerhalb sehr kurzer Zeit die totale Riickkehr des Wassers und Salzes und 
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Stoffaustausch zwischen Blut u. Gewebe nach Aderlass 943 
die partielle des Eiweisses aus dem Gewebe ins Blut u. a. feststellen, sodann 
werden der Rest des Eiweisses und alle Erythrozyten durch einen anderen 
Regenerationsmechanismus allmiihlich wiederhergestellt. Dass so zwischen 
den Wiederherstellungsgesch windigkeiten je nach der Grisse der Molekuiile 
und Partikelchen Regel und Ordnung besteht, ist ein sehr bemerkenswerter 
Befund. 

Wenn man weiter an den raschen Verlust von 20% des Gesamtblut- 
volums resp. Hb-Gehalts und die langsame Regeneration der Erythrozyten 
denkt, dann muss der kurze Zeit darnach eintretende asphyktische Zustand 
des Gewebes beriicksichtigt werden. Aber weil die Serumeiweisskurve in 
dieser Versuchsreihe keine Neigung zum Steigen nach der Hb-Kurve hin 
zeigt, ist die Riickkehr einer eiweissreichen, durch Asphyxie aus Gewebs- 
zellenquellung herstammenden Fliissigkeit ausgeschlossen. Folglich scheint 
bei normalen Kaninchen nach 20% igem Aderlass der asphyktische Zustand, 
der auf die Gewebszellen quellend wirken miisste, nicht zustande zu kommen. 

Das Chlor zeigt, von den durchschnittlichen Schwankungen aus be- 
trachtet, obgleich es sich individuell verschieden verhiilt, gleich nach Ader- 
lass fast unveriinderte Konzentration, die sich erst nach 30 Minuten, mit 
anderen Worten: erst nach dem Stillstand der Eiweisszunahme in einer 
gewissen Konzentration langsam steigert. Dann bleibt das Chlor unver- 
iindert oder nimmt leicht zu noch iiber die Riickkehr des Eiweisses hinaus 
und kehrt nach etwa 2 Tagen zu seinem Wert vor dem Aderlass zuriick. 

Obgleich man nach dem ganzen Verlauf der Chlorschwankungen ein 
symmetrisches Verhalten zur Eiweisskurve beobachtet, so ist er doch mit 
der letzteren zeitlich nicht véllig tibereinstimmend. Fir dieses Verhalten 
ist wohl eine Verschiebung des Chlors aus den Erythrozyten ins Plasma, 
welche Endres” beim Aderlass als Ursache eines Teils der Chlorzunahme 
ansieht, teilweise verantwortlich sein. 


Einfluss des Aderlasses auf den Stoffaustausch zwischen Blut und 
Gewebe bei mit Austauschgift vergifteten Kaninchen. 


Es ist ganz selbstverstiindlich, dass bei gewissen pathologischen Zu- 
stiinden die Blutveriinderungen, welche durch Aderlass hervorgerufen wer- 
den, sich anders als in der Norm verhalten miissen. , 

So bemerkten Eppinger™ bei Myxédemkranken, Veil®) und Lindau, Schiir- 
meyer und Uhlenbruck*® bei arteriosklerotischen Hypertonikern verspiitete Reaktion 





17) Eppinger, Zur Pathologie u. Therapie des menschlichen Oedems, Berlin 1917, 121. 
18) Lindau, Schiirmeyeru. Uhlenbruck, Ztsch. f.d. ges. exp. Med., 1926, 50, 191. 
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nach Aderlass. Oft vermisste Nonnenbruch™® die Aderlasshydriimie, besonders bei 
Nierenkranken mit Odem, und Seyderhe]lm und Lampe®) haben Verminderung des 
Gesamtblutvolums ebenfalls bei einem Nierenkranken mit hochgradigem Odem mitgeteilt. 

Im uriimischen Zustand vermuteten L6wy und Mend]! durch Aderlass Mobilisie- 
rung des Rest-N, und dabei wollte Nonnenbruch*® den guten Erfolg desselben ohne Ver- 
minderung des Rest-N im Blut auf die durch das Einstrémen des Gewebssafts ins Blut be- 
dingte Entlastung des Gewebes zuriickzufiihren. 

Nach v. Hoesslin® nehmen Rest-N und Chlor nach Aderlass bei Uranvergiftung 
immer zu. Wiihrend Richter®» meinte, dass das gesteigerte A bei Cantharidin- und Aloin- 
vergiftung durch Aderlass sich nicht vermindert, betonte Veil) dessen therapeutische 
Wirksamkeit in Fillen, bei denen durch Aderlase das 6 zugenommen hatte. 

Anderseits haben schon Naito) und Yamaguchi! in unserem Laboratorium er- 
wiesen, dass durch die Wirkung des Austauschgifts starke Abweichung des Stoffaustausches 
zwischen Blut und Gewebe herbeigefiihrt wird, was auch ich" in einer friiheren Mitteilung 
vergleichend erértert habe. 


1. Versuch an Cantharidinkaninchen. 


Dem Kaninchen wurde 0,5 mg Cantharidin (in Essigiither gelést) sub- 
kutan injiziert. Der Versuch fing nach einem Tagean. Alle anderen Ver- 
suchsmanipulationen waren ebenso wie in der Norm. 

Die Daten und durchschnittlichen Kurven sind in folgender Tabelle 
und Figur zusammengestellt. 


Tabelle II. 


Veriinderung der Blutkonzentration nach Aderlass bei Cantharidinkaninchen. 





























Hb Serumeiweiss Serum-NaCl 

Versuchs- Zeit d. | 8 8 8 
nummer Blutentnahme sos | #8 e aN — | a 
we) es | 9 | es | |] Bs 

| a a a 

30’ vor Aderlass 13,08 6,12 0,540 

Direkt n. Aderlass 11,96} — 8,6 | 5,66] — 7,5 | 0,540; + 0 
a « 11,08| —15,3 | 5,42} —11,4 | 0,540) + 0 
Nr. ae 10,52) —19,6 | 5,25 | —14,2 | 0,550| + 1,9 
0 816k ie 9,12} —30,3 | 5,01 | —18,1 | 0,570) + 5,6 
tien te soa 8,52| —34,9 | 4,81 | —21,4 | 0,610) +13,0 
eo  ~ 8,82} —32,6 | 4,88 | —20,3 | 0,610) +13,0 
NS a tas 10,80} —17,4 | 5,20 | —15,0 | 0,605] +12,0 
Se. « 12,24] — 6,4 | 5,90! — 5,2 | 0,605) +12,0 








19) Léwy u. Mend], Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 136, 112. 
20) v. Hoesslin, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 1906, 8, 431. 
21) Richter, Berl. klin. Wochenschr., 1900, 138. 
Naito, Tohoku Journ. exp. Med., 1924, 5, 351. 
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Hb | Serumeiweiss | Serum-NaCl 
| 
Versuchs- Zeit d. 4 | 3 
nummer Blutentnahme pon £ ae ox is | && 
we) ee | 9 | se | w| Sz 
—_ a | a 
30 vor Aderlass 9,40 5,71 0,545 
Direkt n. Aderlass 8,52| — 9,4 | 5,49 | — 3,9 | 0,530) — 2,8 
w «4 - 7,68| —18,3 | 5,20} — 89 | 0,525) — 3,7 
Nr. 2. 1  « ~ 7,12 —24,3 5,01 | —12,3 | 0,545 0 
5, 1,98 kg 28t. ,, mA 7,12 —24,3 | 4,81 | —15,8 | 0,550 0,9 
si SH. = 7,12; —24,3 | 4,81 | —15,8 | 0,560 2,8 
6St. , a 8,24) —12,3 | 5,03 | —11,9 | 0,570 46 
158t. ,, i 8,82} — 6,2 | 5,25 | — 8,1 | 0,595; + 9,2 
248. ,, ~ 8,82} — 6,2 | 549 | — 3,9 0,570 | + 4,6 
30’ vor Aderlass 11,96 6,60 0,52 
Direkt n. Aderlass 10,66} —10,9 | 6,19 | — 6,2 | 0,520 0 
wv Cy “ 10,10; —15,6 | 5,92 | —10,3 | 0,530) + 1,9 
Nr. 3. | = » 9,82| —17,9 | 5,64 | —14,5 | 0,550 5,8 
2, 1,70 kg Sm. ‘1 9,54| —20,2 | 5,64 | —14,5 | 0,565) + 8,7 
1) «© - 9,12} —23,7 | 5,51 | —16,5 | 0,575) +10,6 
| a ” 10,24| —14,4 | 5,90 | —10,6 | 0,565) + 8,7 
248t. ,, * 10,24| —14,4 | 5,82} —11,8 | 0,610) +17,3 
30/ vor Aderlass 8,24 6,19 0,585 
Direkt n. Aderlass 7,68| — 6,8 | 6,08 | — 1,8 | 0,585 0 
_— ~« * 7,12| —13,6 | 5,88 | — 5,0 | 0,585 0 
Nr. 4. 1 St. ss 6,69) —18,8 | 5,64) — 8,9 0,605 - 3,4 
2, 1,70 kg 28. ,, ie 6,39} —22,5 | 5,63 | — 10,7 0,605 3,4 
sities 38. ,, ae 6,54| —20,6 | 5,53 | —10,7 | 0,615 5,1 
7mm « * 7,68; — 6,8 | 5,58 | — 9,9 | 0,605 3,4 
128t. ,, ia 8,24; + O | 5,68 8,2 | 0,605] + 3,4 
248t. ,, se 8,52) + 3,4 | 6,03 | — 2,6 | 0,605) + 3,4 
30’ vor Aderlass 11,66 6,57 0,545 
Direkt n. Aderlass 10,80} — 7,4 | 640] — 2,6 | 0,545 0 
30’ - ~ 10,24} —12,2 | 6,01} — 8,5 | 0,550) + 0,9 
Nr. 5. 1 «= - 9,68! —17,0 | 5,64 —14,2 0,565 | -+- 3,7 
> 165k oh. ‘7 9,12} —21,8 | 5,23 | —20,4 | 0,585) + 7,3 
Te. Si. 9,12| —21,8 | 5,25 | —20,1 | 0,595/ + 9,2 
i. = - 9,96} —14,6 | 5,42 | —17,5 | 0,595) + 9,2 
138t. ,, - 10,52} — 88 | 5,84] —11,1 | 0,575) + 5,5 
24 8t. ,, Ke 10,80; — 7,4 | 6,14] — 6,5 | 0,595) + 9,2 
30/ vor Aderlass 0 0 0 
Direkt n. Aderlass | — 8,6 — 4,4 — 0,6 
3 . . | —15,0 — 88 — 0,2 
a ' a = —19,5 —12,8 + 3,0 
38t. , - —25,4 —17,0 + 7,5 
6-7 St. n. Aderlass | —18,0 —15,2 + 82 
12-15 St. n. Aderlass — 9,4 —10,6 + 7,8 
24 St. n. Aderlass j 9,3 
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Fig. 2. 
Durchschnittliche Veriinderungen des Hb, Serumeiweisses u. Chlors nach 
Aderlass bei Cantharidinkaninchen. 
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Veriinderung der Blutkonzentration direkt nach Aderlass : 

1. Maximale Verminderung des Hb-Gehalts betriigt 10,99, mini- 
male 6,8% und durchschnittliche 8,6 %. 

2. Das Serumeiweiss nimmt, wie bei normalen Kaninchen, weniger 


als der Hb-Gehalt ab ; seine Abnahme betriigt zuhéchst 7,5% , zuniedrigst 
1,8% und durchschnittlich nur 4,4%. 


3. Chlorkonzentration bleibt in 4 Fiillen unveriindert und nimmt 
in einem Fall (im Versuch 2) leicht ab. 

Also erreicht trotz gesteigerter Permeabilitiit der Kapillaren (N aito,” 
Yamaguchi™ u. Ito™) die Kompensation des Gesamtblutvolums gleich 
nach Aderlass nicht die Hiilfte der entfernten Blutmenge, was vom Nor- 
malzustand abweicht. 

Der Unterschied der Abnahmeprozentsiitze im Hb-Gehalt und Serum- 
eiweiss, d. h. die Eiweisskonzentration der hierbei ins Blut eingedrungenen 
Fliissigkeit entspricht nur einer 4,2 94igen V eriinderung des Refraktometer- 
werts, welche, mit 10,8% bei normalen Fiillen verglichen, sehr klein ist. 

Ob diese Erscheinung, die schon im vorigen Kapitel erwihnt wurde, 
aus der geringen Mobilisierung des Eiweisses, die beim Einfliessen einer 
kleinen Menge Fliissigkeit ins Blut einzutreten scheint, herriihrt oder die- 
ser Vergiftung eigentiimlich ist, bleibt unklar. 

Im nun folgenden Verlauf des Hb-Gehalts sieht man nach einer hal- 
ben Stunde durchschnittlich 15,0%ige, nach 1 Stunde 19,5%ige, nach 2 
Stunden 23,8 % ige und nach 3 Stunden 25,4% ige Abnahme, woraus zu er- 
kennen ist, dass erst nach zwei oder drei Stunden der Ersatz der entfernten 
Blutmenge zum gréssten Teil vollendet ist. Und zwar ist hierbei aus der 
im Vergleich zur Norm etwas geringeren Verminderungsneigung des Hb- 
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Gehalts zu vermuten, dass durch unvollstiindige Wiederherstellung die ge- 
ringe Abnahme des Gesamtblutvolums noch weiter bestehen bleibt. 

Aus obigem Befunde kann erhebliche Verspiitung und etwas mangel- 
hafte Vollstindigkeit des Ersatzes nach Aderlass festgestellt werden, eine 
Veriinderung, wie sie éhnlich Veil,” Lindau, Schiirmeyer und Uh- 
lenbruck™ bei arteriosklerotischen Hypertonikern, Nonnenbruch” 
und Seyderhelm und Lampe” bei Nierenkranken beobachtet haben. 

Natiirlich deutet dies auf gesteigerten Quellungsdruck des Gewebes hin, 
wodurch mangelhafte Lieferung des Saftes eintritt, was Yamaguchi" 
und ich” (in einer friiheren Mitteilung) schon von einer anderen Seite her 
erwiesen haben. 

Dann erlangt der Hb-Gehalt nach 3 Stunden seinen Minimalwert. 
Im weiteren Verlauf aber zeigt die Hb-Kurve eine bei normalen Kanin- 
chen niemals bemerkte abnorme Steigerung, d. h. die Hb-A bnahme betriigt 
nach 6 bis 7 Stunden 1824, nach 12 bis 15 Stunden 9,4% und nach 24 
Stunden nur 6,2%, wiihrend sie bei normalen Fiillen nach denselben Stun-- 
den je 23,7, 20,2 und 16,0% betriigt. Aus dem Vergleich dieser beiden 
Zahlenreihen erhellt, dass diese abnorme Zunahme von der dritten Stunde 
an beginnt und bis zur zwélften oder fiinfzehnten Stunde andauert und 
dann verschwindet. 

Was wiire aus dieser Steigerung zu vermuten? Da bei Cantharidin- 
vergiftung stiirkere Regeneration der Erythrozyten nicht denkbar ist, muss 
diese Veriinderung auf Abnahme des Gesamtblutvolums resp. auf relative 
Vermehrung des Hb-Gehalts infolge extravasalen Ausstrémens des fliissigen 
Bestandteils zuriickgefiihrt werden. Also wird das friiher zum grossen 
Teil kompensierte Gesamtblutvolum wieder eines Teils seines Saftes be- 
raubt, was wahrscheinlich durch die starke Steigerung des Quellungs- 
drucks im Gewebe verursacht wird. 

Die Eiweisskurve erreicht nach 3 Stunden ihren tiefsten Punkt, wo 
das Serum ungefiihr so stark wie in der Norm konzentriert ist. Dann 
verliiuft seine Kurve ganz iihnlich wie letztere. 

Berechnet man die Eiweisskonzentration des Austauschsaftes aus dem 
Unterschied zwischen der Hb- und Eiweisskurve in ihrem ganzen Ver- 
suchsverlauf, so ergibt sich eine nun zu schildernde interessante Veriinde- 
rung. Wie schon erwiihnt, scheint bei normalen Kaninchen das Eiweiss 
nach Wiederherstellung des Gesamtblutvolums in fast konstanter Konzent- 
ration an dem darnach folgenden Austausch teilzunehmen, aber bei dieser 
Vergiftung nimmt die Eiweisskonzentration binnen 3 Stunden nach Ader- 
lass, welche zur héchsten Wiederherstellung des Blutvolums nétig sind, 
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allmahlich bis zu dem gleichen Wert wie in der Norm zu und dann bei 
abermaliger Abnahme des Gesamtblutvolums wieder ab. Auf solche Weise 
enthalt dann etwa um die zwilfte bis fiinfzehnte Stunde der Austauschsaft 
kein Eiweiss mehr. Folglich verschwindet der ganze Teil des nach Ader- 
lass in den Kreislauf eingedrungenen Eiweisses langsam von der dritten 
Stunde an, und in der zwilften bis fiinfzehnten Stunde gewinnt man den 
Eindruck, als ob ein Teil der entfernten Blutmenge durch Salzlésung ohne 
Eiweiss ersetzt wird. Natiirlich sind hier Gesamtserumeiweissmenge und 
Gesamtblutvolum geringer als in der Norm, aber die Konzentration des 
Serumeiweisses bleibt fast gleichwertig wie bei letzterer. Diese Alteration 
der Eiweisskonzentration des Austauschsaftes ist m. E. schwer zu erkliren. 

Dass das Chlor fast symmetrisch mit dem Eiweiss schwankt, ist ebenso 
wie in einer friiheren Mitteilung’” und in den anderen Versuchen vor- 


liegender Arbeit. 


2. Versuch an Urankaninchen. 


Dem Kaninchen habe ich 1 cg Urannitrat pro kg Korpergewicht sub- 
kutan injiziert und 2 Tage darnach den Versuch angefangen. Alle an- 
deren Versuchsbedingungen sind ebenso wie in den anderen Versuchen. 
Die Versuchsresultate und Verlaufskurven sind in Tabelle III und Figur 
3 wiedergegeben. 

Veriinderung der Blutkonzentration gleich nach Aderlass : 

1. Der Hb-Gehalt vermindert sich maximal um 7,8%, minimal um 
2,5% und durchschnittlich um 5,5%. 

2. Die Abnahme des Serumeiweisses ist ungefiihr gleich wie die des 
Hb-Gehalts, namentlich maximal ; da betriigt sie 8,8% , minimal 1,8% und 
durchschnittlich 5,0%. 

3. Die Chlorkonzentration ist in 4 Fiillen unveriindert und hat in 
einem Fall leicht zugenommen. 

Der Ersatz des Gesamtblutvolums nach 20%igem Aderlass betriigt 
nur ca. 5% bzw. ein Viertel der entfernten Menge, ist also viel unvoll- 
stiindiger als bei Cantharidinvergiftung. Dieser Befund wird immer deut- 
licher, wenn man den nachfolgenden Verlauf analysiert. Als durchnitt- 
liche A bnahme des Hb-Gehalts findet man nach einer halben Stunde 12,6 %, 
nach 1 Stunde 15,7%, nach 2 Stunden 19,6%, nach 3 Stunden 21,6%, 
nach 6 Stunden 19,4%, nach 12-13 Stunden 14,2% und nach 24-27 Stun- 
den 10,3, eine Veriinderung, welche, wie bei Cantharidinvergiftung, ver- 
spatete Reaktion erkennen liisst. Diese letztere diirfte wohl durch den ge- 
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bei Tabelle ITI. 
else Veriinderung der Blutkonzentration nach Aderlass bei Urankaninchen. 
saft 
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Fig. 3. 
Durchsehnittliche Veriinderungen des Hb, Serumeiweisses u. Chlors nach 
Aderlass bei Urankaninchen. 
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steigerten Quellungsdruck des Gewebes bedingt sein. Hierbei wird die ent- 
fernte Saftmenge nie vollkommen wiederersetzt, namentlich 3 Stunden nach 
Aderlass ist die Hb-Abnahme am niedrigsten, sie betriigt nur 21,6%, also 
weniger als bei Normal- und Cantharidinkaninchen (27,0% resp. 25,4% ). 
Dieser Befund ‘ist sehr auffallend im Versuch 2, 3 und 4, wo er die gréssste 
Hb-Abnahme innerhalb von 20% erreicht. 

Nach einem Blick auf diesen Befund méchte man ungeachtet der von 
manchen Autoren angenommenen gesteigerten Permeabilitiit der Gefiisse bei 
Uranvergiftung, einen im Vergleich zur Cantharidinvergiftung gesteigerten 
Quellungsdruck des Gewebes annehmen. Aber nach Yamaguchi™ steht 
bei Cantharidinvergiftung die Gewebsschiidigung und bei Uranvergiftung 
die Gefissschidigung im Vordergrund. Auch bemerkte ich in einer frii- 
heren Mitteilung’’ bei Gummi-arabicum-Ringerlésunginfusion, dass der 
Quellungsdruck des Gewebes unter Uranwirkung schwiicher als unter Can- 
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tharidinwirkung ist, aber ersterer letzteren zeitlich iibertrifft, niimlich dass 
bei Uranvergiftung das Gewebe die Eigenschaft bekommt, infundierte Fliis- 
sigkeit nicht leicht von sich zu geben. 

Ferner ist die Gesamtblutvolumschwankung von der dritten Stunde 
an nichts anders als in der Norm ; namentlich dauert das leicht verminderte 
Blutvolum lange ohne irgendeine nachfolgende Verminderung fort, welch 
letztere bei Cantharidinvergiftung sich als abnorme Steigerung der Hb- 
Kurve darstellt. Folglich ist bei dieser Vergiftung die bei der Cantharidin- 
vergiftung anzunehmende hochgradige Steigerung des Quellungsdrucks im 
Gewebe nicht denkbar. Wahrscheinlich riihrt der hier geschilderte Be- 
fund aus der von mir angegebenen wasserhaltenden Eigenschaft des Gewebes 
her. Ein Unterschied im Gewebszustand bei beiden Vergiftungen diirfte 
darin bestehen, dass bei Cantharidinvergiftung das Wasser dem Bedarf ge- 
miiss voriibergehend abgegeben, bald darnach aber wieder zuriickgenommen 
wird, dass es jedoch bei Uranvergiftung von Anfang an schwer hilt, das 


Wasser frei zu bekommen. 

Die Eiweisskurve nimmt wie bei Cantharidinvergiftung langsamer 
als in der Norm ab und erreicht nach 3 Stunden ihren niedrigsten Wert 
(18,0%), welchen man, mit 17,0% bei Cantharidinvergiftung und 16,2% 
in der Norm verglichen, ungefiihr gleichwertig schiitzen kénnte. Auch in 


nachstehender Eiweissschwankung findet man keine Veriinderung im Ver- 
gleich mit der bei den zwei letzteren. Obgleich das Eiweiss, wie eben er- 
wihnt, ungefihr die gleiche Konzentration hat, muss aus dem im Ver- 
gleich zur Norm kleineren Gesamtblutvolum eine gewisse Abnahme des Ge- 
samtserumeiweisses geschlossen werden, was auch schon bei der Cantharidin- 
vergiftung von der zwolften oder fiinfzehnten Stunde ab beobachtet wurde. 

Betr. des Beschaffenheit der eingedrungenen Fliissigkeit fallt ferner 
auf, dass sie gleich vom Aderlass ab bis zu einer halben Stunde darnach 
fast eiweissfrei ist und erst darnach, wie bei Cantharidinvergiftung, sehr 
langsam eiweisshaltiger wird und nach 3 Stunden eine so diinne Eiweiss- 
léssung ist, dass sie nur der 3,6 % igen Veriinderung des Refraktometerwerts 
entspricht (in der Norm und bei Cantharidinvergiftung etwa 10%). Das 
ist ein besonderer Befund bei Uranvergiftung ; im Versuch 2 muss die ein- 
gedrungene Filiissigkeit dem ganzen Versuchsverlauf nach als eiweissfrei 
angesehen werden. Der Eiweissgehalt des Austauschsaftes von der dritten 
Stunde an ist fast konstant, wie in der Norm. 

Folglich kann man daraus schliessen, dass bei Uranvergiftung von 
Anfang an sehr wenig Eiweiss eindringt oder es ganz fehlt, wiihrend bei 
Cantharidinvergiftung das friiher eingedrungene wieder ausstrémt. 
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Betr. der Chorschwankung gilt fast dasselbe wie bei den zwei anderen 
Versuchen. 

Endlich ist noch bemerkenswert, dass bei den drei obigen Versuchen 
kein merklicher Unterschied in der Konzentration des Serumchlors und 
-eiweisses nach dem Aufhéren der anfiinglichen Reaktion durch Aderlass 
(bzw. nach einer halben Stunde in der Norm und nach 3 Stunden bei Ver- 
giftung) besteht, obwohl das Gesamtblutvolum den ganzen Verlauf hin- 
durch verschieden alteriert wird. 


Zusammenfassung. 


Wenn dem Kaninchen 20% der vermuteten Gesamtblutmenge rasch 
entzogen werden : so wird 


Bei normalen Kaninchen 


1. die entfernte Blutmenge zum grossen Teil gleich nach Aderlass, 
vollstiindig nach einer halben Stunde ersetzt. Darnach tritt keine Ver- 
iinderung im Gesamtblutvolum ein. 

2. Die Eiweisskonzentration der ins Gefiiss eingedrungenen Fliissig- 
keit ist etwa +4, derjenigen des Serums. Im spiiteren Austausch bleibt sie 


konstant dick. 

3. Die Chlorkonzentration des Einflussaftes behilt ungefiihr glei- 
chen Wert wie das Serum bis zum Abschluss des Ersatzes des Gesamtblut- 
volums. Nach dem Stillstand der Eiweisszunahme in gewissem Niveau 
nimmt das Chlor allmiahlich zu und erreicht spiiter als das Eiweiss seinen 
alten Wert wieder. 

Die Eigenschaft des Einflussaftes ist verschieden je nach der entnom- 
menen Blutmenge. Bei einer kleinen Menge ist er chlorreicher als das 
Serum und eiweissfrei ; bei grosser Menge ist sein Eiweiss niedriger und 
sein Chlor anfangs gleich, dann héher als das Serum. 


Bei den mit Austauschgift vergifteten Kaninchen wird 


1. der Ersatz der entfernten Blutmenge erheblich verlangsamt (um 
ca. drei Stunden) und nicht vollkommen durchgefihrt. 

2. Bei Cantharidinvergiftung strémt ein Teil der grésstenteils er- 
setzten Gesamtblutmenge von der dritten an bis zur zwélften oder fiinf- 
zehnten Stunde wieder aus der Zirkulation aus ; danach bleibt das Blut- 
volum unveriindert. Bei Uranvergiftung bleibt das Gesamtblutvolum un- 
veriindert bei von Anfang an mangelhaften Ersatz. 
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3. Der Eiweissgehalt des eingedrungenen Saftes ist bei Cantharidin- 
vergiftung gleich nach Aderlass niedriger als in der Norm, nimmt dann 
allmihlich bis zam Wert in der Norm binnen einer Zeit zu, an deren Ende 
der maximale Ersatz des Blutvolums erfolgt. Weiter fliesst unter Verlust 
eines Teils der Blutmenge das eingedrungene Eiweiss wieder giinzlich aus. 
Bei Uranvergiftung enthilt der Einflusssaft sehr wenig oder gar kein Ei- 


weiss. 

4. Ein Unterschied zwischen Cantharidin- und Uranvergiftung be- 
steht darin, dass bei ersterer das vorher eingedrungene Wasser und Eiweiss 
wieder ausstrémen, wihrend bei letzterer beide Bestandteile von Anfang an 
mangelhaft einstrémen. 

5. Im Chloraustausch findet man nichts Besonderes im Vergleich 
zur Norm. 

Ferner sind bei normalen und vergifteten Kaninchen im 24-stiindigen 
Verlauf, obgleich das Gesamtblutvolum in jedem Versuch verschieden gross 
ist, Serumchlor- und Serumeiweisskonzentration nach Aufhéren der Re- 
aktion durch Aderlass (resp. nach einer halben Stunde in der Norm und 
nach drei Stunden bei Vergiftung) in jedem Versuch ungefihr gleich- 


wertig. 





Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts bei 
normalen und pathologischen Zustanden. 


IL 
Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei Lungentuberkulose. 


Von 


Washimi Ito, Ichiya Seki und Fusakichi Nakazawa. 
(fF BHR) (A Wi @) ()} 7 B GH) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato an 


der Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Es ist wohl allgemein bekannt, dass das Mischungsverhiiltnis der Blut- 
eiweisskérper sehr konstant ist, dass aber bei bestimmten Krankheiten ganz 
betriichtliche Schwankungen eintreten. Eine Erkrankung, die mit erheb- 
licher Veriinderung der Bluteiweissfraktion einhergeht, ist die Lungen- 
tuberkulose. 

Wiihrend die Frage der Entstehung der Bluteiweisskérper noch vollig 
ungekliirt ist, ist es sehr wahrscheinlich, dass die Bluteiweisskérper aus 
kolloid-stabilerem Serumalbumin und aus kolloid-labilerem Serumglobu- 
lin, Fibrinogen u.s. w. bestehen und bei pathologischen Zustiinden eine Ver- 
schiebung von der stabileren nach der labileren Seite hin vor sich geht. 
Die vor etwa zehn Jahren in die Praxis eingefiihrte Senkungsreaktion der 
Erythrozyten,,die Viskosimetrie, die Refraktometrie und die Bestimmung 
des Fibrinogengehalts erméglichten die Durchfithrung methodisch ein- 
facher Serienuntersuchungen. 

Seitdem Westergren,” Frisch und Starlinger” mitgeteilt hatten, 
dass die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bei Lungentuberkulose 
deutliche Veriinderung zeigte, ist die Senkungsreaktion bei Lungentuber- 
kulose durch zahlreiche Forscher untersucht worden. Bennighof,® Mu- 





Westergren, Beitr. z. Klin. d. Tuberkul., 1921, 46, 285. 


1) 
2) Frischu. Starlinger, Med. Klin., 1921, 1147 u. 1177. 
3) Beanighof, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 1319. 
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rakami,” Katz,” Dreyfus und Hecht,® Grafe,” Poindecker und 
Siess,” Petschacher, Krimphoff,” Schmidt,” Alterthum,™”™ 
Schindera,” Brieger,” Greisheimer und Johnson" bestiitigten die 
beschleunigte Senkungsgesch windigkeit der Erythrozyten bei Lungentuber- 
kulose, wobei sich ergab, dass diese Beschleunigung von Grad und Aktivitiit 
des Lungenleidens abhiingig ist, so dass sie als Gradmesser der Prognose 
gelten kann. Die Mehrzahl dieser Forscher, die dabei Vermehrung des 
Globulins und des Fibrinogens beobachteten, kamen zu der Ansicht, dass 
die beschleunigte Senkungsreaktion darauf beruhen miisse. 

Uber die Mischungsverhiiltnisse des Bluteiweisses bei Lungentuber- 
kulose sind auch viele Untersuchungen mitgeteilt. Alder™® und Frisch” 
haben relative Globulin- und Fibrinogenvermehrung bei Lungentuber- 
kulose beobachtet und darauf aufmerksam gemacht, dass diese Vermeh- 
rung der Schwere des Lungenprozesses parallel geht. Die Ansicht vieler 
anderer Forscher steht im grossen und ganzen mit der der obigen Autoren im 
Einklang (Peters, Bircher,” Giinsslen und Maier,” Salkind,™® 
Rusznyak,” Beltz und Kaufmann, Alder und Zaruski,” Li- 
thy” u.s. w.). Vor einigen Jahren hat einer von uns (I to)” den Fibrino- 
gengehalt des Bluts bei exsudativen Pleuritiden bestimmt, wobei er be- 


stiitigte, dass der Fibrinogengehalt eine Zunahme zeigt, die von dem Grad 


der Erkrankung abhiingig ist. 





4) Murakami, Chosen Igakkai Zasshi, 1921, 35, 323 (jap.) u. Kyoto Igakkai Zasshi, 
1922, 19, 681 (jap.). 

5) Katz, Ztschr. f. Tuberkul., 1922, 35, 401. 
Dreyfus u. Hecht, Miinch. med. Wochenschr., 1922, 775. 
Grafe, Klin. Wochenschr., 1922. 937. 
Poindecker u. Siess, Wien. klin. Wochenschr., 1922, 971 u. 997. 
Petschacher, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 36, 22. 
Krimphoff, Beitr. z. Klin. d. Tuberkul., 1923, 55, 365. 
Schmidt, Ibid., 1923, 55, 378. 
Alterthum, Ibid., 1923, 55, 511. 
Schindera, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 144, 113. 
Brieger, Schw. med. Wochenschr., 1925, 763. 
Greisheimer u. Johnson, Amer. Journ. Physiol., 1928, 85, 376. 
Alder, Ztschr. f. Tuberkul., 1920, 31, 10. 
Frisch, Beitr. z. Klin. d. Tuberkul., 1921, 48, 145. 
Peters, Ztschr. f. Tuberkul., 1922, 35, 196. 
Bircher, Journ. Laborat. & Clin. Med., 1922, 7, 733. 
Giinsslen u. Maier, Ztschr. f. Tuberkul., 1924, 40, 321. 
Salkind, Ref. n. Berichte iib. d. ges. Physiol., 1925, 32, 102. 
Rusznyak, Ztschr. f. klin. Med., 1924, 98, 337. 
Beltzu. Kaufmann. Ztschr. f. Tuberkul., 1925, 41, 315. 
Alder u. Zaruski, Schw. med. Wochenschr., 1925, 709. 
Liithy, Ibid., 1927, 993. 
Ito, Chugai Iji Shimpo, 1924, 1424 (jap.). 
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Pinner, Knowlton und Kelly™ konnten bei Lungentuberkulose 
bestimmte Beziehungen zwischen beschleunigter Senkungsgeschwindigkeit 
und Fibrinogengehalt nicht bestiitigen. Brieger'’ fand, dass die Sen- 
kungsreaktion sich unabhingig von dem Globulingehalt aindern kann. 
Aber diese Auffassung scheint im allgemeinen nicht angenommen zu werden, 

Auf Grund obiger Literatur ist es schon eine gesicherte Tatsache, dass 
bei Lungentuberkulose Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit be- 
steht, aber wie und warum bei Lungentuberkulose die Senkungsreaktion 
sich iindert, ist noch nicht vollstiindig erklirt. 

Uber das Wesen der beschleunigten Senkungsreaktion gibt es vicle 
physikalisch-chemische Untersuchungen (Fahraeus,” Héber,® Lin- 
zenmeier,” Starlinger,” Sachs und Oettingen,” Héber und 
Mond,™ Pribram und Klein,” Seki,» Wéhlisch und Bohnen,” 
Salomon,” Wénhlisch,” Fujiwara,” Bruchsaler™ u.s.w). Nach 
diesen Beschreibungen ist es héchst wahrscheinlich, dass die Vermehrung 
des Globulins und des Fibrinogens bei der Senkungsreaktion eine grosse 
Rolle spielt ; also scheint uns bei Lungentuberkulose eine Verschiebung der 
Bluteiweisskérper mehr nach der grob-molekuliren, labilen Form hin sehr 
wahrscheinlich zu sein. 

Wiihrend wir zahlreiche Untersuchungen iiber die physikalisch-chemi- 
sche Veriinderung des Bluts bei Lungentuberkulose besitzen, fehlt es noch an 
Beobachtungen iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts, welcher zur 
Eiweissfraktion in sehr inniger Beziehung steht. Es ist ohne Zweifel, dass 
der kolloid-osmotische Druck von der Zahl der Molekularaggregate abhiin- 
gig ist, namentlich variiert der kolloid-osmotische Druck je nach der Kon- 
zentration des Bluteiweisses und der Grésse der Molekularaggregate. Be- 
kanntlich sind die Molekularaggregate des Globulins und Fibrinogens viel 





27) Pinne ry Knowlton u. Kelly, Arch. of Pathol., 1928, 5, 810. 

28) Fahraeus, Biochem. Ztschr., 1918, 89, 355; Acta med. scand., 1921, 55, 1. 

29) Hdéber, Miinch. med. Wochenschr., 1918, 918; Deutsch. med. Whochenschr., 
1920, 425. 

30) Linzenmeier, Arch. f. d. ges. Physiol., 1920, 181, 169; Arch. f. Gyniikol., 1920, 
113, 608. 

31) Starlinger, Biochem. Ztschr., 1921, 114, 129; 122, 105. 

32) Sachsu. Oettingen, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 351. 

33) Héber u. Mond, Klin. Wochenschr., 1922, 2412. 

34) Pribram u. Klein, Acta med. scand., 1923, 58, 132. 

35) Seki, Biochem. Ztschr., 1923, 143, 365. 

36) W6hlisch u. Bohnen, Klin. Wochenschr., 1924, 472. 

37) Salomon, Ztschr. f. klin. Med., 1924, 99, 329. 

38) W6hlisch, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 40, 137. 

39) Fujiwara, Okayama Igakkai Zasshi, 1927, 39, 1012 (jap.). 

40) Bruchsaler, Ztbl. f. Gyniikol., 1927, 51, 2010. 
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grésser als die des Albumins, also muss, falls eine Verschiebung in der 
Richtung nach den grossen Molekularaggregaten hin mit einer Vermeh- 
rung des Globulins und Fibrinogens einhergeht, im Blut Erniedrigung 
sowohl des gesamten kolloid-osmotischen Drucks wie des kolloid-osmoti- 
schen Drucks pro 1% Eiweiss erfolgen, was wir der Einfachheit halber 
Druck pro % nennen werden. 

Um den kolloid-osmotischen Druck bei normalen und tuberkulésen 
Zustinden zu beobachten, haben wir die folgenden Untersuchungen zuerst 
an Gesunden und dann an Tuberkulésen angestellt. 

Die Bestimmung des kolloid-osmotischen Drucks ist nach der ersten 
Methode von Krogh und Nakazawa‘ vorgenommen worden. Auf die 
Methodik dieser Bestimmung wollen wir hier nicht niher eingehen ; sie er- 
folgte genau nach dem Original. Zur Untersuchung haben wir Blutserum 
verwandt und dessen Eiweissgehalt refraktometrisch gemessen. 


1. Kolloid-osmotischer Druck bei Gesunden. 


Vor zwei Jahren hat Nakazawa,” gemeinsam mit I versen, den kol- 
loid-osmotischen Druck des Bluts bei gesunden Diinen gemessen, wobei sich 
ergab, dass der durchschnittliche Druck 362 mm Wasserdruck (in maximo 


401, in minimo 325) und Druck pro % 47,4 (in maximo 54, in minimo 44) 
zeigte, was im grossen und ganzen mit dem Resultat von Goverts™ iiber- 
einstimmt, der in Briissel viele Messungen vornahm und zeigte, dass der 
kolloid-osmotische Druck bei gesunden Belgiern durchschnittlich 377,5 
(397,5-357,5) mm H,O und der Druck pro% 46,1 mm H,O betrug. Von 
normalen Japanern gibt es bisher gar keine Bestimmungen des kolloid- 
osmotischen Drucks des Bluts; natiirlich werden da nur sehr kleine oder gar 
keine Unterschiede bestehen, doch wissen wir dariiber noch durchaus nichts. 
Um das nun genau zu erforschen, haben wir zuerst den kolloid-osmotischen 
Druck gesunder Japaner gemessen, wobei aber Neurasthenie und leichter 
Magenkatarrh als normal angenommen worden sind. 

In Tabelle I sind 34 Normalbestimmungen angefiihrt, die einen durch- 
schnittlichen Druck von 385 (465-315) mm H,O zeigen, wobei der Eiweiss- 
gehalt des Serums durchschnittlich 8,31% (10,0-6,92) betriigt ; infolge- 
dessen wird der Druck pro% 46,2 (49,9-40,5) mm H,O. Danach diirfen 
wir annehmen, dass der kolloid-osmotischen Druck gesunder Japaner im 





41) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
42) Iversen u. Nakazawa, Ibid., 1927, 191, 307. 
43) Goverts, Bull. Acad. Roy. Belg., 1924, 4, 161. 





W. Ito, I. Seki und F. Nakazawa 


Tabelle I. 
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grossen und ganzen dem der Europiier gleich ist. 


2. Kolloid-osmotischer Druck bei Lungen- 
tuberkulose. 


Bei 51 tuberkulésen Patienten haben wir den kolloid-osmotischen 
Druck des Bluts gemessen ; es handelte sich um 22 schwere Phthisen und 
29 leichtere Fiille ; unter diesen waren einige Pleuritiden und Peritonitiden. 
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W. Ito, I. Seki und F. Nakazawa 


(a) Leichte Lungentuberkulose. 


In Tuabelle II haben wir die Messungen bei leichten Tuberkulosen ge- 
sammelt, wobei man sofort bemerkt, dass der kolloid-osmotische Druck 
meistens iiber 300 und der Druck pro % iiber 40 ist, was als untere Grenze 
des normalen Drucks angenommen werden muss. Durchschnittlich findet 
man 358 als gesamten kolloid-osmotischen Druck und 42,9 als Druck pro%, 
wobei der Eiweissgehalt 8,35 % betriigt. Also liegt der kolloid-osmotische 
Druck sowie der Druck pro % des Bluts bei leichten Lungentuberkulosen 
innerhalb des Bereichs des normalen Werts ; deshalb scheint uns die Grésse 
der Molekularaggregate dementsprechend normal zu sein. Mit andern 
Worten, man kann sagen, dass sich bei leichten Tuberkulosen die Eiweiss- 


fraktion nicht indert. 


(b) Schwere Lungentuberkulose. 


Die Phthisiker, die zur Beobachtung gekommen sind, wurden alle in 
unsere Klinik aufgenommen und physikalisch, réntgenologisch und bak- 
teriologisch genau untersucht, wobei sich ausgedehnte Herde, dfters Kaver- 
nen erwiesen haben, also handelte es sich um vorgeschrittene schwere For- 
men, die dem Verlauf nach schlechte Progncse zeigten. Wir méchten an 
dieser Stelle Herrn Dr. Yoshida, Dozent der hiesigen Klinik, unsern be- 
sten Dank fiir die freundliche Mitteilung seiner klinischen Befunde aus- 
sprechen. Die Messungen sind in Tabelle III. gesammelt. 

Man ersieht aus den Zahlen in der Tabelle, dass der kolloid-csmotische 
Druck im Blute bei schweren Lungentuberkulosen im allgemeinen mehr 
oder weniger niedrig, aber nicht so auffallend ist, wogegen man in der Reihe 
beim Druck pro % gleichmiissige Abnahme findet. Der gesamte kolloid- 
osmotische Druck ist in maximo 563, in minimo 175 (ausnahmsweise nied- 
rig), also in Durchschnitt 301, was nur einer geringen Herabsetzung ent- 
spricht. Die Werte fiir 1% Eiweiss sind immer niedriger als normal, da 
sie zwischen 40 und 30 liegen. 

Die niedrigen Werte sind dadurch zu erkliiren, dass eine Verschiebung 
nach den grossen Molekularaggregaten im Blute hin stattgefunden hat, d.h. 
eine Zunahme des Globulins und Fibrinogens. Vergleicht man unsere Re- 
sultate mit denen Alders,™ so kann man ohne weiteres gute Ubereinstim- 
mung zwischen beiden Resultaten bez. des kolloid-osmotischen Drucks und 
des Globulingehalts konstatieren. Bei gleicher Deutung der Ansicht von 
Frisch’ kann man also sagen, dass die Bestimmung des kolloid-osmoti- 
schen Drucks bei Lungentuberkulose von prognotstischer Bedeutung ist. 
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Kolloid-osmot. Druck bei Lungentuberkulose 


Zusammenfassung und Diskussion. 


1. Der kolloid-csmotische Druck des Bluts gesunder Japaner betriigt 
im Durchschnitt 385 mm Wasserdruck und 46,2 pro 1% Bluteiweiss. 

2. Der kolloid-osmotische Druck des Bluts bei leichten Lungentuber- 
kulosen liegt innerhalb des Bereichs des normalen Werts, dagegen ergeben 
schwere Phthisen einen niedrigen kolloid-osmotischen Druck, im Durch- 
schnitt 301 mm Wasserdruck. Bemerkenswert ist noch der Druck pro 1% 
Eiweiss, welcher ohne Ausnahme zwischen 40-30 liegt. 

Die Erklirung dafiir, warum bei Lungentuberkulose eine Erniedri- 
gung des kolloid-osmotischen Drucks, insbesondere des Drucks pro%, zu- 
gleich die Verschiebung der Bluteiweisskérper nach der gréberen Seite hin 
eintritt, ist sehr schwierig. Vor allem fehlen uns noch sichere Kenntnisse 
dariiber, wie und woraus sich normalerweise die Serumeiweisskérper bilden. 
Man kommt bei der Erkliirung nicht tiber Hypothesen hinaus. Hier 
méchten wir nur die Theorie von Herzfeld und Klinger™ anfiihren, die 
durch experimentelle Untersuchungen darzutun suchten, dass die verschie- 
denen Bluteiweisskérper nicht chemische Individualitiiten sind, sondern eine 
zusammenhiingende Reihe bilden, deren einzelne Glieder gesetzmiissig in- 
einander iibergehen. Diese Evolution beginnt bei den niedrigst dispersen 
Teilchen der Fibrinogenstufe.und fiihrt iiber die Globuline und Albumine 
zu nicht mehr koagulierbaren Kérpern. Diese Autoren haben angenom- 
men, dass alle Bluteiweisskérper durch den Zerfall von Zellen entstehen (bei 
Gesunden von Leukozyten, Thrombozyten und anderen Gewebszellen). Im 
Einklang mit obiger Theorie, sind viele Autoren der Ansicht, dass bei 
Lungentuberkulose die Zellzerfallsprodukte infolge der ausgedehnten, des- 
truktiven Veriinderungen in der Lunge ins Blut eintreten, wodurch die 


Verschiebung der Bluteiweisskérper hervorgerufen werden soll. Diese Er- 
klirung hat viel Wahrscheinlichkeit fiir sich, aber wir miissen auch noch mit 
anderen Méglichkeiten, die Erniedrigung des kolloid-osmotischen Drucks 


zu erkliiren, rechnen. 

Uns scheint es sich um gesteigerte Durchliissigkeit der Blutgetiiss- 
wandungen zu handeln, die sich durch chronisch-entziindliche Prozesse oder 
gleichzeitig vorhandene allgemeine Intoxikation mehr oder weniger iindern 
miissen, sodass die kleinmolekuliren Eiweissteilchen durch die Lungenge- 
fiisse ins erkrankte Lungengewebe oder in die Alveolen, ja sogar durch die 
Gefiisse des ganzen K6rpers ins Gewebe iibergehen (Abfiltration durch Blut- 





44) Herzfeldu. Klinger, Biochem. Ztschr., 1917, 83, 42. 
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druck). Nicht selten kénnen wir bei schweren Phthisikern leichtes Odem 
im Gesicht sehen, was vielleicht auf veriinderter Permeabilitit der Gefiisse 
beruht. In iihnlicher Weise liesse sich denken, dass die Durchliissigkeit 
der Nierenglomeruli sich iindert und ganz kleine Eiweissteilchen, die doch 
osmotisch aktiv sind, andauernd in den Harn abfiltriert werden. Ein Be- 
weis dafiir ist die orthostatische und die lordotische Albuminurie, welche bei 
Lungentuberkulose sehr oft vorkommen ; sogar bei Phthisikern kann man 
oft echte Albuminurie nachweisen. Natiirlich kommt hierbei als eine Ur- 
sache der Erniedrigung des kolloid-osmotischen Drucks die Veriinderung 
der Blutbeschaffenheit in Betracht, welche infolge der durch die Phthise 
bedingte Aniimie zutage tritt. Einer von uns (Nakazawa) hat, gemein- 
sam mit Meulengracht und Iversen,” schon darauf hingewiesen, dass 
bei Aniimien der kolloid-osmotische Druck sich deutlich erniedrigt. 

Schliesslich sind wir der Ansicht, dass die Erniedrigung des kolloid- 
osmotischen Drucks bei Lungentuberkulose einerseits auf destruktiver Ver- 
iinderung in der Lunge, anderseits auf der veriinderten Durchliissigkeit der 
Gefiisswandungen und der Aniimie beruht, die natiirlich der Schwere des 
Lungenprozesses parallel gehen werden. 








45) Meulengracht, Iversen und;N akazawsa, Acta med. scand., 1928, Supplem. 
26, 248. 
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Zur Frage der Resorption des emulgierten Fetts vom 
Dickdarm aus. 


Von 


Dr. Shotaro Yamakawa, Dr. Toshiharu Nomura 
(Wi Ji) Ht AR BR) (SF Fl i) 
und 
Dr. Isami Fujinaga. 
(® *x Hf) 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Universitat zu Sendai.) 





A. Einleitung. 


Bei der Fettresorption vom Dickdarm aus muss man vor allem an 
zwei seit langer Zeit bestehende und noch nicht ganz entschiedene Fragen 
denken, niimlich erstens, ob die Fette ohne vorherige Spaltung iiberhaupt 
von den Darmepithelzellen aufgenommen werden, zweitens, ob die Fett- 
resorption nicht allein in den oberen Darmpartien, wie es physiologisch der 
Fall ist, sondern auch in den weit tieferen Intestinalsegmenten vor sich ge- 
hen kann. 

Uber die erste Frage findet man schon ohne Miihe in den allgemein 
gebriiuchlichen Biichern iiber Physiologie soviel vom Meinungskampfe er- 
fiillte Angaben, dass es ganz iiberfliissig erscheint, hier niher darauf ein- 
mgehen. Wir mochten uns somit darauf beschriinken, auf Grund der 
umfangreichen Literatur zu betonen, dass die von Munk,” Pfliiger,” 
Frank,” Cohnheim” und anderen verfochtene Anschauung, dass der Re- 
sorption der Fette ein Spaltungsvorgang vorausgehen muss, heute immer 
mehr Anhiinger findet. Es ist vielfach bestiitigt worden, dass peroral auf- 
genommene Fette ihrer Hauptmenge nach bei Anwesenheit von Lipase in 
Glyzerin und Fettsiiuren zerlegt, diese zum Teil wieder mit Darmalkalien 
zu Seifen gebunden und in vielleicht geléster Form von den Darmepithelien 
resorbiert werden. Von den ungespaltenen Fetten wollen einige Autoren” 
nur Reste als solche daneben noch zur Resorption gelangen lassen. Man 
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darf aber bei dieser Feststellung nie vergessen, dass die mangelhafte Re- 
sorption der ungespaltenen Form gerade dann gelten soll, wenn peroral auf- 
genommene Fette, wie gewohnlich, in den oberen Darmabschnitt gelangen, 
wo die fermentative Spaltung lebhaft vor sich geht. Daraus ist aber keines- 
wegs zu schliessen, dass auf unnatiirlichem Weg, wie z. B. ins Rektum, 
eingefiihrte Neutralfette iiberhaupt nicht von den Darmepithelien resorbiert 
werden ; denn es besteht kein Grund, weshalb sich die Fette bei Abwesen- 
heit der spaltenden Fermente ebenso wie bei ihrer Anwesenheit verhalten 
sollen. 

Die Klirung der zweiten Frage férdert vielleicht der Hinweis auf die 
Tatsache, dass beim Ausfall der Galle und des Pankreassafts das mit den 
Fiices reichlich ausgeschiedene Fett gewéhnlich nicht in der Form von 
Neutralfett, sondern manchmal nahezu vollstiindig in seine Komponenten 
zerlegt erscheint. Man kénnte sich danach vielleicht versucht fiihlen, fest- 
zustellen, dass die Fettresorption der Hauptsache nach in den oberen Darm- 
partien erfolgt und das ungespaltene Fett in die unteren Darmsegmente ge- 
langt und dort etwa durch bakterielle Einwirkung der Spaltung anheim- 
fiillt, jedoch nicht mehr regelrecht resorbiert wird. Unseres Erachtens ist 
aber dieser Schluss nicht geniigend begriindet, denn die Emulgierung, die, 
worauf wir noch spiiter zuriickkommen werden, bei Fettresorption eine 
nicht unwesentliche Rolle spielt, diirfte dabei wegen der Abwesenheit der 
Galle und Seifenbildung kaum ausreichen. 

Zur Erledigung dieser Fragen muss man sich also in erster Linie dar- 
iiber klar werden, ob die Spaltung und Seifenbildung als solche direkt fiir 
die Resorption der Fette unentbehrlich sind, oder ob sie dazu hauptsich- 
lich nur insofern in Beziehung stehen, als sie die fiir die Fettresorption 
wesentliche Emulgierung der Fette férdern. Das Resorptionsverhiiltnis des 
Dickdarms bei rektaler Infusion ungespaltener Fette kann sicherlich die 
Lésung dieser Fragen bringen, denn die Sekretion des fettspaltenden Fer- 
ments fehlt dort vollstiindig, und somit bleibt die Seifenbildung natiirlich 


aus. 


B. Versuchsergebnisse. 


1. Resorption der als Nihrklysma einverleibten, 
emulgierten Fette. 


Im folgenden wollen wir zuerst die klinische Beobachtung besprechen, 
wenn eine Menge sehr fein emulgierter Fette ins Rektum eingefiihrt wird. 
Die friiheren, iiber dieses Gebiet arbeitenden Autoren urteilen jiber die 





Resorption d. Fetts vom Dickdarm aus 267 


Fettresorption im Dickdarm zumeist recht unginstig. Short und By- 
waters” meinten z. B., dass die Fette auf diesem Wege, wenn iiberhaupt, 
sehr wenig resorbiert werden. Der von Boas” in seiner kritischen Zu- 
sammenfassung des Wertes der Rektalerniihrung gezogene Schluss mag hier 
als eine gute Ubersicht bietend stehen: ,,Wir kénnen daher, solange nicht 
etwa bessere Resorptionsméglichkeiten gefunden werden, K. Branden- 
burg beistimmen, wenn er den Fettzusatz als zwecklosen und stérenden 
Ballast bezeichnet. Auch v. Noorden und Salomon sind der gleichen 
Meinung.“ Hier kann aber, unseres Erachtens, die Feinheit der Emul- 
gierung eine nicht unwesentliche Rolle spielen, und da die Versuche der 
friiheren Autoren, die ungiinstige Resultate erhielten, nicht mit einer ge- 
niigend feinen Fettemulsion angestellt wurden, so halten wir sie nicht fiir 
beweiskriiftig. 

Als Infusionsmaterial verwendeten wir ,, Yanol,‘ eine sehr feine Emulsion von tieri- 
schen Olen und Lezithin, die 6,92% Atherextrakt enthiilt, und fiihrten es, mit 5 oder 10% 
iger Traubenzuckerlésung und einigen Tropfen T. opii gemischt, den Kranken langsam ins 
Rektum ein. Dem Niihrklysma wurde eine Darmspiilung mit physiologischer Kochsalz- 
lésung vorausgeschickt und die Spiilfliissigkeit mit den Kotstiicken zusammen in einer Ab- 
dampfschale verdunstet, pulverisiert, in ein Wiigegliischen quantitativ getan und im Trocken- 
schrank bei 100°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Um den Petroliitherextraktgehalt 
zu ermitteln, wurde eine gewogene Menge des Kotpulvers mittels des Kumagawa-Suto 
schen Heissextraktors mit Alkohol ausgezogen und der getrocknete Riickstand nach mehr- 
maliger Reinigung mit Ather und Petroliither gravimetrisch bestimmt. Der unresorbiert 
gebliebene Teil des Klysmas wurde nach 24 Stunden ebenfalls durch Darmspiilung kiinstlich 
abgefangen und wie vorher durch Petroliitherextraktion untersucht. Als Versuchspersonen 
wurden besonders solche Kranke gewiihlt, die an schweren Magenstérungen gelitten und 
wegen geringer Nahrungsaufnahme schon iiber verzégerte Stuhlentleerung geklagt hatten. 
Deshalb blieb in diesen Fiillen spontane Stuhlentleerung gewohnlich aus. Von dem Ather- 
extraktwert des gesamten, nach dem Klysma gewonnenen Kotpulvers wurde die der Kot- 
menge entsprechende Kontrollzahl, die aus dem vorher gefundenen, priiformierten Kotfett- 
gehalt berechnet wurde, subtrahiert. Die Differenz zwischen den beiden wird in der folgen- 
den Tabelle als die der Resorption entzogene Menge der eingefiihrten Fette angegeben. 
Daneben wurde mit einem Teil der eingeengten Spiilfliissigkeit nach N ylander die Zucker- 
reaktion vorgenommen, die allerdings jedesmal negativ ausfiel. Daraus entnehmen wir, dass 
der eingefiihrte Zucker in dieser Frist vollstiindig im Dickdarm verschwunden ist. 

Vorausgesetzt, dass die im Dickdarm verschwundene Substanz voll- 
stiindig aufgesogen wurde, so betriigt in diesen Versuchsfiillen das Resorp- 
tionsverhiltnis der eingefiihrten Fette etwa 81-100%, ein recht befrie- 
digendes Resultat, das uns sonst noch nicht begegnet ist. Die Fettemulsion 
iibt nach dem Klysma keinen besonderen Reiz auf den Darm aus, eine vor- 
zeitige Ausstossung wurde, soweit unsere Versuche reichen, niemals beo- 
bachtet. Leider war die verwendete Fettemulsion zu diinn, dementspre- 
chend ihr Kalorienwert recht klein. Eine dickere Emulsion, die Original- 
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Tabelle I. 


Analyse des Kots vor und nach Fett-Zuckerklysma. 














Fs 3 5 | a Im Dickdarm 
wea S2 ‘ . . | verschwunden : 
Fall nem s 4 Klysma | auageschieden : wes 
. 2 é S | Ather- | 
= 4 é er- | ) 
z He | — Zucker ett | Zucker 
(%) (cem) } () | () (%) | (%) 
T. Konno , ; 
331j. | | * 6} 0 90,1 | 100 
Magengeschwiir ” 
J. Sakakida ‘ 
36 Lj. wm | So | a 0 89,8 | 100 
Magenkatarrh ” 
S. Fujisawa >, . 
31 Tj. 0,66 Ay amg 1,20 0 80,9 | 100 
Nephrose leat 
200 Yanol-+ 2 ov mg 
ai 10% Zucker 2,71 0 78,4 100 
300 Yanol-+-100 29 4 9 
” 5% Zucker 3,26 0 84,3 100 
* ij. 1,15 | 300 Yanol+200 | 38 0 81,3 | 100 
Magenkrebs | 10% Zucker 
|} 250 Yanol-+ 200 ° 2 @ 
” 5% Zucker 3,90 ° = ead 
200 Yanol-+-200 ae 
is | 5% Zucker 1,38 0 90,0 100 
H. Tanaka D gees tle 
2 Lj. wa | eae 0 0 | 1000] 100 
Magengeschwiir | oye ae 
| 200 Yanol-+100 
: | 506 Backer 0 0 | 1000] 100 
| 200 Yanol-+100 
” 10% Zucker ° ° 100,0 109 
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lésung von Yanol, die ca. 20% Fettsubstanzen enthiilt, diirfte fiir die rek- 
tale Ernihrung noch erfolgreicher sein. 

Es driingt sich nun bei diesem Versuche die Frage auf, ob die nicht 
wiedergefundenen Substanzen ausschliesslich vom Dickdarm resorbiert wur- 
den, oder wenigstens ein Teil davon aus irgendeiner anderen Ursache un- 
serer Beobachtung entging. Hierfiir kommen folgende Méglichkeiten in 
Betracht. Erstens kénnten die Substanzen durch die im Dickdarm ver- 
weilenden Mikroorganismen zerlegt worden und verschwunden sein, oder 
zweitens kénunte die Hleokékalklappe in diesen Fiillen insuffizient gewesen 
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sein und die Substanzen kénnten infolge Antiperistaltik durch sie hindurch 
in den Diinndarm iibergetreten sein. Um zu diesen Einwiinden Stellung 
zu nehmen, haben wir noch folgende Versuche angestellt. 


2. Zerlegung des Fetts und Zuckers durch Darmflora in vitro. 


Wir besitzen kein Mittel, in vivo zu entscheiden, wieviel von den im 
Dickdarm verschwundenen Substanzen wirklich von den Darmepithelien 
resorbiert, oder wieviel durch Einwirkung von Mikroorganismen zerlegt 
wird. Die Bedingungen zur Untersuchung dieses Verhiiltnisses in vitro 
kénnen etwas verschieden sein, aber wir miissen uns vorliiufig noch damit 
begniigen. 

100 ccm Yanol, oder 5 resp. 10%iger Glukoselésung wurden in einem sterilisierten Kol- 
ben mit je 10 ccm einer Kotsuspension beschickt. Ein Teil der Mischungen wurde sofort 
analysiert. Der andere wurde 24 Stunden lang in den Brutofen bei 37°C gestellt und dann 
ebenfalls analysiert. 


Tabelle IT, 


Zersetzung der Glukose und Fettsubstanzen durch Darmflora in vitro. 





| 











| 100 cem 100 ccm 
100 cem Yanol-4 | 5% Zuckerlés. | 10% Zuckerlis. 
10 cem Kotsuspension +10 cem +10 ecm 
ae cag | Kotsuspension | Kotsuspension 
Mischung ae . 
gefunden eee 
| Atherextrakt (N/10 NaOH) | Zucker Zucker 
| (g) (cem) (g) (g) 
= =a ; sabe 
Anfangs , on 1,7 4,52 9,08 
24 Std. bebriitet 1,8 4, "49 9,00 


Der Atherextrakt- resp. Zuckergehalt der Mischungen nach der Be- 
briitung steht dem der nicht bebriiteten Proben ein bischen nach, die Siiure- 
zahl vermehrt sich dagegen bei jenen um ein weniges. Der Unterschied 
zwischen den Zahlen vor und nach der Bebriitung erweist sich aber als ganz 
klein, so dass die bakterielle Zersetzung der Substanzen, wenn iiberhaupt 
erfolgend, recht bescheiden zu sein scheint. Gewiss kann das Verhiiltnis in 
vivo, wie schon gesagt, etwas anders sein, weil dabei die Resorption einer- 
seits lebhaft vor sich geht, anderseits die bakterielle Zersetzung dement- 
sprechend eher viel kleiner sein muss, als im ruhig stehenden Kolben. 
Jedenfalls scheint der Verlust der Klysmamaterialien, die der Resorption 
zugiinglich sind, durch bakterielle Zersetzung im Dickdarm tatsiichlich viel 
geringer zu sein, als man gewohnlich meint.” 
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53. Resorption des Fetts aus dem isolierten Dickdarm. 


Um der zweiten Fehlerquelle des Versuchs, niimlich dem Ubertreten 
der eingefiihrten Substanzen in den Diinndarm, entgegenzuwirken, haben 
wir den Versuch, wie folgt, angeordnet. 

5 Hunde wurden unter Morphium-Athernarkose laparotomiert, der Darm am Ende des 
Tleums fest unterbunden und die Bauchdecke durch Naht wieder geschlossen. Nach griind- 
licher Darmspiilung im Anschluss an die Operation wurden 3 Hunden 100 resp. 200 ccm 
Yanol und 2 anderen dieselbe Menge physiologischer Kochsalzlésung vom Anus aus infun- 
diert. Nach Beendigung der Infusion wurde der Anus durch Tabaksbeutelnaht vollstiindig 
geschlossen, so dass der fliissige Darminhalt nicht heraussickern konnte. 24 Stunden danach 
wurde der Anus durch Entfaden wieder aufgemacht und der unresorbierte Darminhalt durch 
eine zweite Darmspiilung griindlich herausgeschafft. Das Spiilwasser wurde verdunstet und 
die Atherextraktmenge wie im vorigen Versuche bestimmt. Wiihrend dieses Versuchs wurde 
der Blutfettgehalt nach Bloor® zeitweise bestimmt, um auch von dieser Seite aus die Re- 
sorption des eingefiihrten Fetts zu kontrollieren. 


Tabelle III, a. 
Schwankung des Blutfettspiegels nach Fettklysma. 





Hund Nr. 1, Hund Nr. 2, Hund Nr. 3, 
Zeit 2, 12,5 kg 5, 21,5 kg 3, 30,5 kg 





Blutfett (%) Blutfett (%) Blutfett (%) 





Anfangs | 0,207 0,207 0,210 





Yanolklysma 100 ccm 100 cem 200 ccm 





1 Std. danach 0,213 0,307 0,230 
0,235 0,383 0,258 
0,245 0,350 0,427 
0,320 0,361 0,397 
“i 0,339 0,344 0,357 
24 ,, e 0,344 0,363 0,400 
Darmspiilung 
26 Std. danach 0,281 0,246 0,312 
29 0,209 0,222 0,223 











” ” 


Die Fettresorption des Dickdarms wurde durch diese Versuche zwei- 
fach festgestellt. Erstens beobachtet man, dass der Blutfettgehalt der Fett- 
klysmatiere sich im Vergleich mit dem der Kontrolltiere merklich ver- 
mehrt. Dies ist schon in der ersten Stunde nach Fetteinfuhr nachweisbar, 
wird aber mit der Zeit immer deutlicher, bis der Blutfettgehalt 24 Stunden 
nach der Operation sein Maximum erreicht, der dann mit der Darment- 
leerung rasch wieder sinkt. Zweitens ist die nach 24stiindigem Verweilen 
aus dem Darm herausbeférderte Fettmenge in allen 3 Versuchsfiillen sehr 
klein, d. h. das eingefiihrte Fett verschwindet wiihrend dieser Zeit zu 93,8- 
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Tabelle III, b. 


Schwankung des Blutfettspiegels nach rektaler Infusion der 
Kochsalzlésung (Kontrollversuch). 





Hund Nr. 4,3,7,8kg | Hund Nr.5, 9, 123kg 
Zeit 
Blutfett (%) | 





Blutfett (%) 





Anfangs 0,208 0,216 





100 cer 


100 ccm 





1 Std. danach é 0,184 
2 ” ” : 0,190 
3 0,181 
5 0,235 
8 0,222 
94 c 22 0 900 
2 yous 
26 0,216 
29 , $ 0,218 








Tabelle 


Vergleich der eingefiihrten und wieder ausgeschiedenen Fettmenge. 





Eingefitihrt | Ausgeschieden | Resorbiert Aussehen der hersus- 
(g) (g) (%) gespiilten Fliissigkeit 





96,6 do 


6,933 232 . 
99,2 ganz spur weisslich getriibt 


13,866 | 0,099 


6,933 0,427 | 93,8 leicht weisslich getriibt 


99,2% aus dem Dickdarm. Nach diesem klaren Befund unterliegt es jetzt 
keinem Zweifel mehr, dass sehr fein emulgiertes Fett ohne vorherige Spal- 
tung recht ausgiebig von den Darmepithelien resorbiert wird. Dieses Er- 
gebnis schafft zugleich eine sichere Grundlage fiir die Auffassung, dass die 
Intensitiit der Emulgierung bei der Resorption des Fetts eine wesentliche 
Rolle spielt. Betreffs der fermentativen Fettspaltung im Darminnern 
scheinen manche Autoren auf die Lésung der verseiften Fette, die die Re- 
sorption erleichtern kénnen, das Hauptgewicht gelegt zu haben (Pfliiger® 
u.a.m.). Wenn die Resorption der ungespaltenen Fette wirklich so er- 
folgt, dann kénnen allerdings die fermentative Spaltung und die Seifen- 
bildung zusammen mit der Gallenwirkung vielleicht gréssere Bedeutung 
bei der Zubereitung und Ausbildung der Emulsion haben, als man bisher 
dachte. 

Bei dieser Schlussbetrachtung méchten wir nicht versiiumen, auch an 
die Arbeit von Henriques und Hansen” zu erinnern, dass von dem 
in Form einer feinen Emulsion in den Darm eingefiihrten Gemenge von 
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Paraffin und Neutralfetten der Darm nur das Fett aufnimmt, wiihrend er 
das Paraffin verschmiht. Dies wird so gedeutet, dass die unverseifbaren, 
somit nicht in die geléste Form iibergehenden Substanzen iiberhaupt nicht 
vom Darm resorbiert werden. Unseres Erachtens ist aber dieses Ergebnis 
nicht verwunderlich, denn die Resorption ist eigentlich keine einfach phy- 
sikalische Erscheinung, sondern eine vitale Funktion desOrganismus. Jede 
lebende Epithelzelle hat ihr elektives Resorptionsvermégen, und selbst von 
den wasserléslichen Salzen wird das eine von der Darmschleimhaut aus- 
giebig resorbiert, das andere aber nicht, wofiir als Beispiel Kochsalz und 
Magnesiumsulfat gelten kinnen. Es besteht kein Grund, aus dem negativen 
Befund bei Paraffinemulsion anzunehmen, dass auch Neutralfette in Emul- 
sionsform der Resorption unzugiinglich sind. 


4, Resorptionsweg der rektal eingefiihrten Fette. 


Zuletzt wurde noch ein Versuch angestellt, um den Resorptionsweg der 
rektal eingefiihrten Fette zu suchen. Auch betr. des Resorptionswegs des 
Fetts im allgemeinen bestehen unter den Autoren Meinungsverschieden- 
heiten. Wihrend die meisten Autoren annehmen, dass die Lymphbahn 
hauptsichlich das Fett von der Darmwand in die Vene férdert (Munk- 
und Rosenstein,” Fekete™ u. s. w.), glauben andere ein direktes Uber- 
treten des nicht kleineren Fettteils in die Blutbahn (Munk und Frieden- 
thal,” Errico,” Hamburger).™ Hier haben wir nicht die Ansicht, 
zu dieser Frage Stellung zu nehmen. Der Zweck des Versuchs ist haupt- 
sichlich, die Resorption des ins Rektum eingefiihrten Fetts noch sicherer 
festzustellen. Wegen der Moglichkeiten der zwei erwihnten Resorptions- 
wege haben wir in diesem Versuche Blut und Lymphe nach der Fettein- 
fuhr genau untersucht. 

Dem Hunde, Nr. 6, 16,7 kg schwer, der 24 Stunden lang kein Futter erhalten hatte, 
wurde unter Morphium-Athernarkose eine Duktusfistel angelegt. 200 ccm Yanol wurden 
ins Rektum eingefiihrt. Direkt vor dem Versuche und 1, 3 und 6 Stunden danach wurden 
Jugularvenenblut und Duktuslymphe abgefangen und deren Gehalt an Gesamtfettsiiuren und 
Cholesterin nach Bloor und Lipoid-P nach Briggs" bestimmt. Die Zahl der letzten 
Substanz, mit 26,06 multipliziert, wird in der Figur als Lezithin angegeben (Perit z'®). 
Die Beobachtung erstreckte sich iiber 6 Stunden, wonach die im Darm unresorbiert geblie- 
benen Fette ausgespiilt und ebenfalls analysiert wurden. Die beistehenden Figuren geben 
das Verhiiltnis zwischen der eingefiihrten und der wieder ausgeschiedenen Fettmenge und 
zugleich auch den Vergleich des Fettgehalts in den beiden K Grperfliissigkeiten wiihrend der 
Versuchsfrist gut wieder. 

Es ergibt sich aus dem Versuche, dass das infundierte Fett nach der 
Versuchsfrist grésstenteils aus dem Dickdarm verschwindet und dass dabei 
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Fig. 1. 


Fettgehalt des Bluts und der Lymphe nach Fettklysma. Fig. 2 
Vergleich der ins Rektum 
eingefiihrten und daraus 
wieder ausgeschiede- 
nen Fettmenge. 
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der Fettgehalt der Lymphe rasch und enorm ansteigt, was sicherlich vom 
resorbierten Fett herriihrt. Auch der Blutfettgehalt steigt dabei, wenn 
auch viel bescheidener ; dies weist ohne weiteres auf direkte Fettresorption 
seitens der Blutbahn hin, denn das Ubertreten der fettreichen Duktuslym- 
phe in die Blutbahn ist in diesem Falle durch Anlegung der Fistel voll- 
kommen ausgeschlossen. Im Vergleich zu dieser deutlichen Erhéhung der 
Gesamtfettsiiuren zeigen die iibrigen Fettarten, das Lezithin und Cholesterin 
der beiden Kérperflissigkeiten nur geringe Schwankungen, abgesehen vom 
Blutcholesterin, dessen Kurve in der ersten und dritten Stunde nach Fett- 
zufuhr leicht ansteigt. Aus diesem Befund ergibt sich, dass das ins Rek- 
tum eingefiihrte Fett nach der Resorption der Hauptsache nach den Lymph- 
weg einschligt. 





8S. Yamakawa, T. Nomurau. I. Fujinaga 


C. Zusammenfassung. 


1) Aus der klinischen Beobachtung der Rektalerniihrung ergibt sich, 
dass Fett, in Form einer iiusserst feinen Emulsion eingefiihrt, grésstenteils, 
d.h. zu 80 bis 100%, in einer Frist von 24 Stunden nicht mehr im Dick- 
darm gefunden wird. 

2) Es wird experimentell festgestellt, dass dieses Defizit des rektal 
eingefiihrten Fetts nicht etwa auf seiner bakteriellen Zersetzung oder auf 
seiner Betérderung durch die leokékalklappe in den Diinndarm, sondern 
wirklich auf der Aufsaugung durch die Darmepithelien beruht. 

3) Weiter wird experimentell erwiesen, dass die Hauptmenge des 
vom Dickdarm resorbierten Fetts auf dem Weg iiber die Lymphbahn und 
nur ein Bruchteil davon direkt in die Blutbahn gelangt. 
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Experimentelle Studien iiber intravenése Fettinfusion unter 
besonderer Berticksichtigung parenteraler Ernahrung. 


V. Mitteilung. 
Zur Frage des Ubertritts intravenés infundierter 
Fette in die Lymphbahn. 


Von 


Dr. Masakichi Kimura. 
AR Fy FX Ti) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa 
an der Universitat zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Dass die vom Darm resorbierten Fette grésstenteils auf dem Umweg 
iiber die Chylusgefiisse in die Blutbahn gelangen, lehrt schon die unmittel- 
bare anatomische Betrachtung eines nach einer reichlichen Mahlzeit ge- 
téteten Tiers, bei welchem die Chylusgefiisse durch die reichhaltige Bei- 
mischung von Fettrépfchen weisslich durchschimmern. Manche Unter- 
suchungen an Menschen und Tieren sprechen auch fiir diese Auffussung 
(Munk und Rosenstein,” Hamburger,” Fekete” usw.), wenn es auch 
neuerdings nicht an Autoren fehlt, die darauf hinweisen, dass ein Teil der 
Nahrungsfette zweifellos direkt die Blutbahn erreicht (Errico,® Frank,” 
Bang”). Es bleibt noch heute eine ungekliirte Frage, warum die Fette bei 
diesem Verhalten unter den anderen Nahrungsstoffen, die hauptsiichlich die 
Blutbahn benutzen, eine Sonderstellung einnehmen. Letztere Substanzen 


gehen auf ihrem Resorptionsweg durch die Leber, die bekanntlich zum 
Stoffwechselvorgang dieser Substanzen in einem gewissen Zusammenhang 
steht. Auf der ganzen Strecke des Chylusgefiissystems wird aber kein Or- 
gan eingeschaltet, das sich am weiteren Umbau der resorbierten Fette be- 


teiligt. Die Mesenteriallymphdriisen, durch die der Chylus strémt, leiden 
ja bei Erkrankungen des Quellgebiets manchmal mit, scheinen aber auf den 
Fettstoffwechsel keinen besonderen Einfluss auszuiiben. Die Eiweisskérper 
haben bekanntlich vor allem die Artspezifitiit, deshalb werden deren Ab- 
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bauprodukte schon sofort nach der Resorption durch die Darmwand wieder 
in die kérpereigenen Proteine umgewandelt. Die Kohlehydrate und Fette, 
die blossen Brennmaterialien zur Energiebildung, sind eigentlich nicht so 
differenziert wie die Proteine, die lebendige Bestandteile des Organismus 
darstellen. Die Kohlehydrate der Nahrung, die hauptsiichlich pflanzlicher 
Abstammung sind, werden jedoch auf ihrem Resorptionsweg zum Teil in 
der Leber in Glykogen umgewandelt, das dem Tierkérper eigen ist. Was 
die Fette betrifft, so werden deren Komponenten, d. h. Fettsiiuren und Gly- 
zerin, nach ihrer Resorption in die Darmwand wieder in die urspriinglichen 
Neutralfette zuriickverwandelt. Diese werden aber immer als kérper- 
fremde Substanzen weiter in die Depots beférdert, ohne dabei auf ihrem 
Resorptionsweg irgendeine charakteristische Veriinderung zu erleiden, die 
ihnen einen spezifischen Stempel aufdriickt. Von diesem Gesichtspunkt 
aus betrachtet, scheint es dem weiteren Umbau im Korper gegeniiber ganz 
gleichgiiltig zu sein, ob die Fette auf dem Umweg iiber die Lymphe oder 
direkt in die Blutbahn gelangen. 

Nomura” hat schon darauf hingewiesen, dass direkt in die Vene ein- 
gefiihrte Fette kurz danach in den verschiedenen K6rperorganen aufge- 
stapelt und ev. auch regelrecht zum Stoffwechsel verwertet werden. Es 
fragt sich dabei noch, ob die infundierten Fette direkt von den Geweben 
aufgenommen, oder sonst wenigstens zum Teil einmal in die Chylusgefiisse 
iibergehen und danach auf dem physiologischen Weg die Gewebe erreichen 
und dadurch irgendeine, zum weiteren Umbau notwendige Veriinderung 
erleiden. Zu dem letztgenannten Umwegskreisl auf bietet auch die intra- 
vendse Infusion von Traubenzucker eine Analogie. v. Brasol® beobachtete 
bei einem derartigen Versuche die Emigration der injizierten Substanz in 
die Lymphbahn. Dass einige Krystalloide wie Traubenzucker, Kochsalz 
und dergleichen, die man mit dem Namen Lymphagoga IT. Ordnung belegt, 
leicht in die Lymphbahn eindringen, ist schon von Heidenhain,” Cohn- 
stein. Asher™ und Starling™ festgestellt worden. Um dieses Ver- 
hiiltnis zu kliren, habe ich folgende Versuche angestellt, in denen nach intra- 
venéser Infusion von Fettemulsion Traubenzucker und Kochsalz der Gehalt 
der Duktuslymphe an den betreffenden Substanzen genau untersucht wurde. 


II. Versuchstechnik. 


Zur Infusion wurden bei diesem Versuche Yanol* (Sank yo), eine sehr fein zerstiiubte 





* Yanol (Sankyo) enthilt: Gesamtfettsiiuren=4,76%, Lezithin=2,89% und Cho- 
lesterin =0,086%. 
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Neutralfett-Lezithinemulsion, Glukose (Merck) und Natr. chlor. z. Analyse (K ah] baum) 
verwendet. 

Die Versuchshunde erhielten 30 Stunden lang kein Futter und wurden dann unter 
Morphium-Athernarkose auf dem Operationsbrette gefesselt. Der Ductus thoracicus wurde 
an der linken Oberschliisselbeingrube herauspriipariert und eine Kaniile eingelegt, um die 
Lymphe abzufangen. Die Infusion der zu priifenden Fliissigkeiten, die ca. 5 Minuten bean- 
spruchte, erfolgte stets in die linke Femoralvene und die Blutentnahme aus der Kaniile, die 
in die rechte Femoralarterie eingelegt worden war. 

Die Fettsiiure- und Cholesterinmenge des Bluts und der Lymphe wurde nach Bloor,!) 
der Zuckerwert nach Hagedorn-Jensen™ und der Cl-Wert nach Rusznyéik™ be- 
stimmt. Um die Phosphatidmenge zu ermitteln, wurde die nach Briggs gefundene 
Lipoid-P-Zahl mit 26,06 multipliziert (Perit z™). 


III. Versuchsergebnis. 


(1) Fettgehalt der Duktuslymphe und des Bluts nach 
intravendser Fettinfusion. 


Die nebenstehende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Versuche, bei wel- 


chen pro Tier je 100 ccm Yanol infundiert wurden. 


Tabelle I. 


Vergleich des Fettgehalts der Lymphe und des Bluts nach 
intravenéser Fettinfusion. 





Blut Lymphe 





Gesamt- Chole- 


-.,:_| Chole- | Gesamt- ey 
Lezithin | hole over Lezithin 


Fettsiiure sterin |Fettsiiure sterin 
% ” | % % % 


| | | | 
Vor d. Inj. 0,240 | 0,200 | 0,100 | 0,233 | 0,083 | 0,045 
100 cem Fettemulsion in V. femoralis 
direkt nach d. Inj. 0,480 | 0,459 | 0,167 | 0,233 { 0,083 | 0,045 
30/ 0,461 | 0,383 | 0154 | 0.233 | 0,077 | 0,045 
1 Std. 0,454 | 0,33 0,133 | 0,200 | 0,071 | 0,042 
0,405 | 0,310 | 0118 | 0,227 | 0,072 | 0,029 
| 
| 


8,2 kg 


0,272 | 0,270 | 0,111 | 0,219 | 0,072 | 0,028 
0,264 | 0,235 | 0,105 | 0,233 | 0,083 | 0,038 
0,250 | 0,193 | 0,095 | 0,233 | 0,077 | 0,045 
0,235 | 0,216 | 0,105 | 0,209 | 0,071 | 0,042 


(18. I. 1929) 


Hund Nr. 1 


Vor d. Inj. 0,234 | 0,270 | 0,100 | 0,220 | 0,120 0,050 

100 cem Fettemulsion in V. femoralis 
direkt - 0425 | 0,469 | 0,164 | 0,222 | 0,114 | 0,050 
3 0,417 0,459 0,154 | 0,220 | 0,12u 0,050 


1 Std. 0,395 | 0,415 | 0,143 | 0,220 | 0,108 | 0,050 
” 


0,368 | 0,385 | 0,133 | 0,222 | 0,114 | 0,048 
0,300 | 0372 | 0,125 | 0,224 | 0,120 | 0,050 
0,265 | 0,337 | 0,111 | 0,225 | 0,135 | 0,055 
0,230 | 0,292 | 0,105 | 0,223 | 0,120 | 0,053 
0,224 | 0,270 | 0,099 | 0,22 0,120 | 0,050 
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Wenn man zuerst die durch Fettinfusion hervorgerufene Schwankung 
des Blutfettspiegels betrachtet, so bemerkt man schon direkt nach Infusion 
dessen deutliche Erhéhung, die danach recht langsam, im Verlauf von 7 
Stunden vollstiindig abklingt. Die genannte Art und Weise der Schwan- 
kung ist Fettsiiuren und Lezithin gemeinsam, nicht aber dem Cholesterin, 
dessen Gehalt im Blute nach Infusion gemiiss dem geringeren Gehalt des 
Infusionsmaterials an diesem viel schwiicher ansteigt und dementsprechend 
friiher wieder abklingt als erstere. Der Gesamtfettsiiurewert des Bluts 
direkt nach Infusion ist anniihernd ums 2-fache héher als der Anfangswert, 
und wenn man die Blutmenge des Versuchstiers nach Harris™ als ca. 7% 
des Kérpergewichts annimmt, so betriigt die gesamte Blutfettsiurezunahme, 
durch Fettinfusion bedingt, ca. 24% der infundierten Fettsiuren. Dass ein 
nicht geringer Teil von Fett bald nach der Infusion aus dem Kreislauf wie- 
der schnell verschwindet, darauf hat schon Nomura” ausdriicklich hin- 


gewiesen. 

Im Gegensatz zu dieser deutlichen Schwankung des Blutfettgehalts er- 
weist sich der Lymphfettspiegel nach intravenéser Fettinfusion als sehr sta- 
bil. Diesiimtlichen zur Untersuchung gekommenen Fettarten der Lymph- 
proben, die zu den gleichen Zeitserien wie das Blut abgefangen wurden, 


bleiben dabei, wie man aus der Tabelle ersieht, auf fast konstantem Niveau. 
Das Aussehen der abgefangenen Lymphe, deren stiirkere Beimischung von 
Fett leicht nachweisbare Triibung verursacht, war bei allen Serienproben 


einheitlich klar und durchsichtig. 


(2) Verhalten des Fett- und Zuckerspiegels der Lymphe 
und des Bluts nach intravendser Infusion 
einer Fett-Zuckermischung. 


Wie schon eingangs erwiihnt, ist von friiheren Autoren festgestellt wor- 
den, dass Traubenzucker nach intravenéser Infusion in die Lymphe iiber- 
geht. Um bez. dieses Verhaltens den Gegensatz des Fetts und des Zuckers 
zueinander klar zu beobachten, wurden 5 g Glukose, in 100 cem Yanol auf- 
gelést, den Versuchshunden unter der gleichen Versuchsanordnung wie vor- 
her in die Femoralvene infundiert. 

Wie Tabelle 2 zeigt, verhalten sich Blut und Lymphe nach der Fett- 
infusion beziiglich des Fettgehalts ganz gleich wie beim vorigen Versuche. 
Was den Zuckerspiegel betrifft, so steigt er schon direkt nach Infusion bei 
beiden K6rperfliissigkeiten auf ungefiihr das gleiche Niveau, trotzdem dessen 
Anfangshihe bei der Lymphe viel héher ist als beim Blut. An den spiite- 
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Tavelle II. 


‘ett- und Zuckergehalt der Lymphe und des Bluts nach 
Fett-Zuckerinfusion. 





Blut 





Gesamt- 
Fettsiiure 
Lezithin 
Gesamt- 
Fettsiiure 
Chole- 


% % 


SN 





30 vor d. Inj. | 0,217 | 0,164| 0,105 | 0,102 ot] 0,090 0,036 | 0,156 
1v — | = (are — | 0,158 


8 
Ss 





” ” ” 
mE 100 ccm Fette oh in V. femoralis 


og 
direkt nach d. Inj. 0,45 35 — 0,164 | 0,230| 0,199/ 0,090 | 0,034/ 0,238 
5/ —|— | — ess; — | — | — [ese 
10’ — | — 0,181 —-j|— — | 0,228 
30/ 0,428 0,387 | | 0,154 0,175 | 0,198 0,083| 0,036} 0,200 
1 Std. 0,387 | 0,270| 0,143 | 0,100| 0,199 | 0,083 | 0,036 | 0,158 
2 0,366 07245 0,125 | 0,102/ 0,199| 0,090) 0,033] 0,156 
3 0,316 0/208 | 0,118 | 0,098 | 0,198} 0,090| 0,031 | 0,155 
5 0,249 | 0,159| 0;111| 0,100} 0,200| 0,083) 0,031 | 0;152 
7 0,208 0/159 | 0,111! 0,096| 0,199) 0,090| 0,033] 0,152 
10 0,208 0,159 | 0, 105; — | 0,199) 0,090| 0,033} — 


2 7,2kg 


3 


(13. IT. 1929) 


Hund Nr. 








| | 
30’ vor d. Inj. 0,235 | 0,300 | 0,095 | 0,104| 0,211) 0,169 | 0,055 0,136 
eat se we bees Bos: BED ae | ed ee 
5'g Glukose+ 100 cem Fettemulsion in V. bends 

direkt nach d. Inj. | 0,414{ 0,469) 0,133) 0,222| 0,210| 0,169 | 0,050} 0,235 
5 —|— | — jee] — | — | — | ass 
10” om | wm | au7i — | — | — | e988 
30 0,393| 0,450| 0,125| 0;128| 0,210| 0,169] 0,050] 07175 
1 Std. 0,346 | 0,415 | 0,118) 0,105] 0,215] 0,159] 0,055 | 0,147 
2 0,316| 0,337 | 0,111| 0,098| 0,214| 0,166| 0,055 0,134 
3 0,273| 0,317| 0,100] 0,096 0,213 0,166| 0,062 | 0,13 
0,237 | 0,310| 0,091| 0,097| 0,211 | 0,179] 0,055] 0,132 
0,235 | 0,300| 0,095 | 0,102 0210| 0,169 | 0,050 | 0,134 

0,234 | 0,284 | 0,095} — | 0,210) 0,168 0,045) — 

| 


5 kg 


st 


8 


(19. IT. 1929) 





Hund Nr. 4 4 











| 
30’ vor d. Inj. | 0,223 0 216] 0,105] 0,098 tna 0,146 | 0,045| 0,161 
_ ee | — | — |o00%8) — | — | — | 0188 
5g Glukose-+ 100 cem Fotteomnbdon 1 in V. femoralis 

| 0,425 | 0,386| 0,129] 0,195] 0,192) 0,146| 0,045) 0,224 

l— | — | — | O28 | — | — | 0,22 
10’ -= -- — | 0,179} — — — | 0,218 
30/ 0,414| 0,359] 0,125| 0,133] 0,192! 0,146| 0,048| 0,198 
1 Std. 0,382 | 0,387| 0,118| 0,102| 0,190| 0,142] 0,045| 0,164 
0,366 | 0,284] 0,118} 0,096 0 187| 0,138} 0,042] 0,158 
0,355 | 0,270] 0,111| 0,100| 0,183| 0,138| 0,042} 0,161 
0,251} 0,245] 0,105} 0,100 0,188) 0,136 | 0,043] 0,160 
0,224| 0,204} 0,103) 0,102 0,191 | 0,149 0,045 | 0,161 
0,220} 0,208} 0,103) 0,108) 0,193} 0,142 0,042 | 0,164 


direkt nach d. Inj. 
5 





6. II. 1929) 


° 
- 


Hund Nr. 5 
( 
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ren Zeitpunkten schnellt er auch bei beiden gleichmiissig zuriick und er- 
reicht fast gleichzeitig den betr. Anfangswert. Der infundierte Zucker 
scheint also sofort auf beide Kérperfliissigkeiten gleichmiissig verteilt zu 
werden, wodurch er sich vom Fett unterscheidet, das dabei niemals in die 


Lymphe iibergeht. 


(3) Chlorgehalt des Bluts und der Lymphe nach 
Infusion von Kochsalzlésung. 


Die Tatsache, dass die Substanz, die die Abweichung der normalen 
Blutzusammensetzung verursacht, schnell in die Lymphe iibergeht, ist nicht 
allein auf den Zucker beschriinkt, sondern gilt wahrscheinlich auch fiir alle 
Krystalloide. Um noch ein Beispiel dafiir zu geben, habe ich Kochsalz 
benutzt. 

100 cem 0,9 % iger Kochsalzlésung wurden den Versuchshunden in die 
Femoralvene infundiert. Wie man aus Tabelle 3 ersieht, erhéht sich der 
Chlorspiegel sowohl des Bluts als auch der Lymphe schon im Augenblicke 


Tabelle III. 


Chlorgehalt des Bluts und der Lymphe nach Kochsalzinfusion. 





Chlorgehalt % 
Zeit 





| Lymphe 


30’ vor d. Inj. 5,667 6,731 

st 5,667 6,731 
100 eem 0,9% NaCl-lésung in V. femoralis 

direkt nach d. Inj. 6,178 7,242 

Hund Nr. 6 5 a 5,897 7,149 

; lv “ 5,803 6,965 

7,8 kg Vv CC 5,756 6,825 

2. IIT. 1929) 1 Std. 5,620 6,731 

2 | 5,667 6,731 

5,667 6,731 

5,667 6,731 

5,620 6,685 














30/ vor d. Inj. 5,429 6,895 

so 5,429 6,895 
| 100 cem 0,9% NaCl-léenng in V. femoralis 

Hund Nr. 7 direkt nach d : 5,912 | 7,298 

ir. 5 | 5,710 7'156 

am: Ww 5,593 7,078 

-, OO ee 5,550 6,997 

ia Sheet 1 Std. 5,417 6,876 

gs 5,429 6,895 

3 y 5,429 6,895 

5 5,390 6,795 

7 5,39) 6,795 


” 
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der Beendigung der Infusion gleich stark und sinkt nach Verlauf von 30 
Minuten wieder zur Norm herab. 

Worauf beruht denn der Unterschied der zwischen den Krystalloiden 
einerseits und dem suspendierten Fett andererseits beziiglich des Ubertritts 
in die Lymphe nach deren intravenéser Infusion besteht, das ist die niichst- 
liegende Frage, die wir hier zu erwiigen haben. Zuerst kénnte man den- 
ken, dass die Fette, mégen sie sich auch im Zustande iiusserst feiner Sus- 
pension befinden, doch schwerer durch die Gefiisswand gehen als die Kry- 
stalloidlésungen. Das kann wohl zu einem gewissen Teil zutreffen, aber 
dadurch kann man nicht das ganze erkliren, denn die Durchliissigkeit der 
Gefiisswand fiir das infundierte Fett ist schon dadurch festgestellt, dass 
dieses von den Geweben ausgiebig aufgenommen wird. Die folgende Er- 
klirung hat vielleicht mehr Wahrscheinlichkeit fiir sich. Die Krystal- 
loide bilden mit den Kérperfliissigkeiten eine echte Lésung, die osmotisch 
aktiv ist, und fiihren so, in der Blutbahn iibermissig angehiiuft, leicht zur 
Schiidigung der Protoplasmabestiinde. Bei Infusion der Krystalloidlé- 
sungen strebt deshalb der Oganismus, alle méglichen K6rpervorrichtungen 
in Tatigkeit zu setzen, um das Blut vor der Uberschwemmung mit diesen 
Substanzen zu schiitzen. Demgemiiss werden die Krystalloide dabei z. B. 
durch die Niere eliminiert, in den Verdauungsschliiuchen und Kérperhéhlen 
ausgeschieden oder auch, wenn iiberhaupt, in inaktive Zwischenprodukte 
umgeformt. Die gesamte Menge der Lymphe wird ungefihr als ebenso 
gross wie das Blut geschiitzt; natiirlich wird auch sie in diesem Notfall zu 
Hilfe gerufen, um die Konzentration der liistigen Krystalloide zu verdiinnen. 
Im Gegensatz dazu ist die Fettsuspension osmotisch ganz inaktiv, somit muss 
deren Anwesenheit in einer mehr oder minder starken Anhiiufung, wie sie 
durch Infusion verursacht wird, dem Blut und den Geweben fast gleichgiiltig 
sein. Deswegen werden Fette von diesen besser vertragen als Krystalloide. 


IV. Schlusswort. 


Intravenés infundierte, fein zerstiiubte Fette werden von den Geweben 
direkt aufgenommen, ohne dabei irgendwie in die Lymphe iiberzugehen, 


was bei Krystalloiden der Fall ist. 
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Uber die Stérung der Milchsaureresynthese bei Beriberi. 


Von 


Enaji Hayasaka. 


(3M eit) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 

Versuchsmethode. 

Versuchsergebnisse und Zusammenfassung. 
Zusammenfassung und Epikrise. 

Schluss. 


I. Einleitung. 


Eppinger, Kisch und Schwarz” haben in einer Veréffentlichung 
liber die Beziehungen zwischen Arbeit und Kreislauf als Ursache der In- 
suffizienzerscheinungen der Kreislaufkranken eine Schiidigung im Bereiche 
der musculoperipheren Abschnitte angenommen, die sich unter dem Ein- 
fluss kérperlicher Arbeit in einem Ansteigen des Minutenvolumens iiber 
das gewohnliche Mass hinaus, in schlechter Ausnutzung des Oxyhiimoglo- 
bins und insbesondere in einem noch lange Zeit nach Arbeitsbeendigung an- 
haltenden Mehrverbrauch an Sauerstoff gegeniiber dem Ruhewert iiussert. 
Letztere Tatsache, die man nach Hill” als vermehrtes ,, Debt‘ zu bezeich- 
nen pflegt, hilt Eppinger® fiir den Ausdruck einer vermehrten Ver- 
brennung der wiihrend der Arbeit gebildeten Milchsiiure. Er zieht dar- 
aus den Schluss, dass bei gewissen Kreislaufkranken die Arbeit unter un- 
giinstigen Verhiiltnissen vor sich geht, dass insbesondere die Resynthese der 





1) Eppinger, Kisch u. Schwarz, Klin. Wochenschr., 1925, 1101. 
2) Hill, Long u. Lumpton, Proc. Roy. Soc. London., 1924. 96, 438. 
3) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 96. 
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Milchsiiure zu Glykogen sich anders abspielt als beim Gesunden. Groag 
und Schwarz” haben dann den Einfluss der Muskelarbeit auf die Blut- 
milchsiure, Alkalireserve usw. bei Kreislaufkranken eingehend untersucht. 
Sie liessen Gesunde und Kreislaufkranke am Ergometer eine dosierte Ar- 
beit leisten und fanden, dass beim Kranken die Erhéhung des Milchsiiure- 
spiegels im Blut gegeniiber dem Ruhewert nicht nur wesentlich grésser ist, 
sondern dass die Erhéhung auch viel linger bestehen bleibt. 

Inawashiro und ich” liessen ty pischen Beriberikranken miissige Mus- 
kelarbeit leisten und fanden, dass beim Kranken das Ansteigen des Minuten- 
volumens iiber das gewohnliche Mass hinaus erheblich ist und dass der ge- 
steigerte Sauerstoffverbrauch und die vermehrte Blutmilchsiiure lange Zeit 
nach Arbeitsbeendigung noch anhalten, was wir auf die gestérte Resynthese 
der Milchsiiure zuriickfiihren. 

Nun haben nicht wenige Autoren den Stoffwechsel der Milchsiiure bei Beriberi und B- 
Avitaminose studiert. Im anaeroben Zustande wird die Milchsiiure durch Muskelkontrak- 
tion aus Glykogen gebildet. Collazo® und Rosenwald” haben bei B-Avitaminose ver- 
mehrte Ausscheidung der Milchsiiure im Harn angenommen, und daraufhin haben Tana- 
ka und Endo,® Kawara und Arai® und Tanaka! Zunahm der Blutmilchsiure ge- 
funden. 

Wie oben erwiihnt, wiesen wir bei Beriberikranken Verzégerung der 


Resynthese der im Organismus gebildeten Milchsiiure zu Glykogen nach. 
Zur Erklirung dieses Phiinomens ist es von Interesse, weiter zu erforschen, 
wie die Resynthese der den Beriberikranken injizierten Milchsiiure vor sich 


geht. Dazu fiihrte ich vorliegenden Versuch aus. 


Il. Versuchsmethode. 


Die im Organismus durch Muskelkontraktion gebildete Milchsiure gehért zur 1-Milch- 
siure, die man Fleischmilchsiiure zu nennen pflegt. Dakin und Dudley") fiihrten 
einem phloridzindiabetischen Hund Natrium-1-Lactat mit der Schlundsonde ein und beobach- 
teten daraufhin Erhdhung der Zuckerausscheidung. Die Tatsache, dass die 1-Milchsiiure 
scheinbar ebensogut synthetisiert wird wie die d-Milchsiiure, spricht nach Ansicht der ge- 
nannten Autoren dafiir, dass bei der Synthese eine inaktive Zwischenstufe vorliegt, als welche 
sie Methylglyoxal annehmen. Neben ihrem Versuch wird in der Literatur noch Bezug ge- 





4) Groag u. Schwarz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1927, 121, 23. 
5) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
6) Collazo, Deutsch. med. Wochenschr., 1925, 1614. 

7) Rosenwald, Biochem. Zeitschr., 1926, 168, 324. 

8) Tanakau. Endo, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1925, 39, Nr. 12 (jap.). 

9) Kawarau. Arai, Iji-Koron, 1928. Nr. 826, 11 (jap.). 

10) Tanaka, Naibumpitsu-Gakkai-Zasshi, 1928, 4, 858 (jap.). 

11) Dakinu. Dudley, Journ. Biol. Chem., 1913, 15, 143. 
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nommen auf iiltere Versuche yon Mande] und Lusk! iiber die Umwandlung der Milch- 
siure in Zucker beim phloridzindiabetischen Hunde. In zwei Versuchen mit racemischem 
Lactat fanden die Autoren Steigerung der Zuckerbildung. Dass vom niederen Organismus, 
insbesondere Hefe, auch 1-Milchsiiure verbraucht werden kann, ergibt sich aus den Ver- 
suchen von Fiirt h' und seinen Schiilern. 

Doch meinten Meyerhof und Lohmann,! dass diese Versuche die Frage nicht 
hinreichend kliirten, ob 1- und d-Milchsiiure in ihrem Verhalten im Organismus wirklich 
keine Unterschiede zeigen. Den Ersatz der d-Milchsiiure durch ihren optischen Antipoden 
haben sie bei allen Vorgiingen gepriift, die durch milchsaures Natrium beeinflusst werden. 
Das allgemeine Resultat ihrer Versuche war, dass zwar bei der Hefe zwischen dem Umsatz 
yon l- und d-Lactat nur ein geringer Unterschied besteht, in den tierischen Geweben dage- 
gen diese Differenz sehr betriichtlich ist. Allerdings wurde auch reines ]-Lactat langsam 
oxydiert und in geringem Masse synthetisiert. Die Geschwindigkeit dieses Umsatzes war 
aber nur ein Bruchteil der des d-Lactats. Augenscheinlich war der Unterschied der beiden 
Milchsiiuren bei Siiugetiergeweben noch grésser als beim Froschmuskel. Da jedoch das d- 
Lactat in seinem biologischen Verhalten mit dem racemischen Salze iibereinstimmte, be- 
nutzten sie neutralisierte K ah]baumsche Girungsmilchsiiure. 

Deshalb gebrauchte auch ich bei vorliegenden Untersuchungen K ah 1- 
baumsches racemisches milchsaures Natrium. Da dieses Medikament 
sauer ist, muss es mit Natronlauge gut neutralisiert werden. Ich tat 20 ccm 
der 15% Natriumlactatlisung bis zu 100 cem mit physiologischer Koch- 
salzlésung zu verdiinnen. 

Die Beriberikranken wurden morgens niichtern in den Untersuchungs- 
raum gebracht, wo sie zuniichst mindestens eine Stunde bei vélliger Muskel- 
entspannung auf einem Ruhebett zubrachten. Sodann wurde der unge- 
stauten Vene mit der Spritznadel eine Blutprobe entnommen (Ruhewert). 
Darauf wurde in die Vene 100 cem der oben erwiihnten genau neutralisier- 
ten 3 proz. Natriumlactatlésung so langsam infundiert, dass der Vorgang 
2-4 Minuten in Anspruch nahm. Dann fiihrte ich nach Anrep und 
Cannans, von Inawashiro und mir” etwas modifizierter, Methode 5, 
15 und 30 Minuten nach der Injektion die Milchsiiurebestimmung aus. 

Bei 2 Fiillen kam es einige Stunden nach dem Versuch zu leichter Temperaturerhéhung, 


die bald voriiberging. 
III. Versuchsergebnisse. 


1. Versuch an Beriberikranken. 


Zu diesem V ersuche dienten Beriberikranke der typischen Form. Im 
ganzen wurden die Versuche an sechs Fiillen angestellt, die in unsere Kli- 





Mandel u. Lusk, Americ. Journ. Physiol., 1906, 16, 129. 
Firth, Biochem. Zeitschr., 1922, 132, 165. 
Meyerhof u. Lohmann, Biochem. Zeitschr., 1926, 171 421. 
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Fig. 1. 
Veriinderungen des Milchsiiuregehalts des Bluts nach Lactatinjektion (Pfeil) 
bei Beriberi (dicke Linie) und deren Rekonvaleszenz (diinne Linie). 


2. Versuch an ausgeheilten Beriberikranken. 


a 


Nach Genesung der betreffenden Kranken von ihrem Leiden wieder- 
holte ich die gleichen Versuche, wie oben schon bemerkt, um ihre Resultate 
mit den bei Acme genommenen Ergebnissen zu vergleichen. Die Ruhe- 
werte beliefen sich in minimo auf 13,0, in maximo auf 17,5, im Durch- 
schnitt auf 15,5 mg. Also ist nach der Erholung dieser Wert auf 19,8% 


unter den vor der Kur gesunken. 


Vergleich mit denen vor der Kur vermindern. 

Die Werte von 15 Min. nach der Infusion waren in minimo auf 16,0, 
in maximo auf 18,8, im Durchschnitt auf 16,9 mg, d. h. anniihernd auf 
den Ruhewert gesunken und betrugen nach 30 Min. 12,5-17,5, durch- 
schnittlich 14,28 mg, verminderten sich also meistens unter die Norm 


hinunter (Tab. I u. Fig. 1). 
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IV. Zusammenfassung und Epikrise. 


Bei der Ubersicht des oben Erwiihnten findet Man, dass, wiihrend beim 
ausgeheilten Beriberikranken bzw. Gesunden 15 Min. nach intravendéser In- 
jektion von 3 g milchsaurem Natrium der Blutmilchsiiurespiegel anniihernd 
zum Ruhewert zuriickgekehrt ist, bei der Acme derselben Kranken sowohl 
der Ruhemilchsiiurewert als auch der Milchsiiurewert nach Infusion im 
Vergleich mit denen nach der Behandlung mit Vitamin-B erheblich er- 
héht sind und sogar der gesteigerte Milchsiiurespiegel selbst nach 30 Minu- 
ten noch nicht auf seinen normalen Wert gesunken ist, so dass sich bei 
Beriberikranken die Schiidigung in der Resynthesefiihigkeit sowohl der in- 
travenés infundierten Natriumlactatlésung als auch der im Organismus 
gebildeten geltend macht. 

In vorliegender Versuchsreihe erscheint die Deutung der Ergebnisse 
durch die einfache Versuchsanordnung wesentlich erleichtert. Handelt es 
sich doch um nichts anderes, als dass dem Organismus die Aufgabe gestellt 
wird, im Stadium vélliger Ruhe mit einer ihm zugefiihrten Menge der 
Milchsiure fertig zu werden. 

Wir wissen von Meyerhof*») und Hill, dass von der im Organismus gebildeten 
Milchsiiure nur etwa ein Fiinftel verbrannt, der grésste Teil aber wieder zu Kohlehydraten 
aufgebaut wird. Dieser Aufbau geschieht, wie in den letzten Jahren griindlich erforscht 
wurde (Embden,!® Meyerhof”), hauptsiichlich in der Muskulatur. Ferner ist nach 
den Durchblutungsversuchen von E mbden") auch die Leber befiihigt, Milchsiiure zu héheren 
Kohlehydraten aufzubauen. Es liisst sich also rewarten, dass yon einer zugefiihrten Menge 
Milchsiiure der grésste Teil sehr schnell aus dem Blut verschwindet, da er ja durch den 
Kreislauf des Bluts in kurzer Zeit dem Gewebe und damit dem Orte der Resynthese zuge- 
fiihrt wird. 

Nach den Untersuchungen von Jannsen und Jost ist das Gewebe in der Lage, 
grosse Mengen infundierter Milchsiiure aufzuspeichern. 

Nun miochte ich einen Augenblick lang erértern, auf welche Weise bei 
Beriberikranken die Verzégerung des Resynthese des intravendés infundier- 
ten milchsauren Natriums zustande kommt. 

Nach den Experimenten von Perger™ kommt es im Blute eines kreis- 
laufdekompensierten Patienten nach Infusion von Natriumlaktatlésung zu 
einer Erhéhung bis zur 3 fachen Menge der vorher im Blute vorhandenen 
Milchsiiure. Der Abfall auf den normalen Wert ist oft nach 20 Minuten 
noch nicht wieder erreicht. Hiernach scheinen meine Resultate von der 
Zirkulationsstérung der Beriberikranken herzuriihren. 

Wenn auch die von mir untersuchten Beriberikranken ty pische Symp- 
tome ziemlich schwerer Zirkulationsstérungen aufwiesen, so waren doch 


Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 25. 

Embden, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1921, 113, 10. 
Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 182, 295. 

Embden, HoppeSeyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1917, 100, 34. 
Jannsen u. Jost, Ibid., 1925, 148, 41. 

Perger, Klin. Wochenschr., 1927, 1324. 
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letztere im Vergleich mit dem dekompensierten Zustande des Herzfehlers 
bei weitem leichter, wonach man nicht entscheiden kann, ob meine Resultate 
durch den gleichen Prozess wie beim dekompensierten Herzkranken zu- 
stande kommen, sodass man sie vielmehr auf eine andere Ursache zuriick- 
fiihren kénnte. 

Nach Inawashiros und meiner” Ansicht vermindert sich bei Beri- 
berikranken das Siiureneutralisierungsvermégen des Gewebes, weil bei die- 
sen Kranken wegen des gestérten Stoffwechsels der Milchsiiure das fixierte 
Alkali des Gewebes abnimmt. Da ich bei meinen Versuchen genau neu- 
tralisierte Natriumlactatlésung anwandte, braucht man die Veriinderun- 
gen nicht als durch infolge der Lactatinjektion gesteigerte Azidose be- 
wirkt anzusehen. Der Mangel an Sauerstoffzufuhr kommt m. E. hier fiir 
die Herabsetzung der Resynthese nicht in Frage, da von Odaira,” Ina- 
washiro und mir” festgestellt wurde, dass wenigstens bei Beriberikranken 
mit cardiovasculirer Funktionsstérung von Sauerstoffmangel keine Rede 
sein kann. Auch scheint nach den gleichen Autoren*”” kein Anhaltspunkt 
fiir die Erkliirung der mangelhaften Durchblutung der Muskulatur bei der 
Mehrzahl der Beriberikranken zu bestehen. 

Da Perger™ bei einem Fall von Icterus catarrhalis die Resynthese 
der Blutmilchsiiure normal bleiben sah, glaubte er berechtigt zu sein, die 
Stérung der Resynthese in der Muskulatur als allgemein annehmen zu 
kénnen, wiihrend Beck mann™ bei der Stérung der Leberfunktion sowohl 
im Tierexperiment als auch beim Menschen nach Injektion von milchsauren 
Salzen deutliche Stérung des ‘Ausstrémens der Milchsiiure aus dem Blute 
fand. Deshalb meinte er, dass bei dekompensierten Herzkranken beo- 
bachtete iihnliche Stérungen auch in erster Linie auf die Stérung der Leber- 
funktion durch Stauung zuriickzufiihren seien. Auch wurde von Jono~ 
mitgeteilt, dass sich beim Durchspiilungsversuch der Leber bei B-Avita- 
minose, die mit Beriberi in innigstem Zusammenhang steht, die Milchsiiure- 
resynthese als gestért annehmen liisst. Also kénnte man geneigt sein, fiir 
die beschriebene Erscheinung bei Beriberi zum Teil die Leberschiidigung 
verantwortlich zu machen, doch muss sie mit Vorliebe auf eine Muskel- 
schiidigung zuriickgefiihrt werden. 

Zur Deutung des ganzen Vorganges greifen wir auf die Arbeiten der Em bdenschen’™ 
Schule zuriick. Es ist Embden und Jost gelungen, den Nachweis zu erbringen, dass 
sich im intakten Muskel des lebenden Tieres wiihrend der Muskelermiidung chemische und 
kolloidchemische Veriinderungen abspielen, die dadurch charakterisiert sind, dass die Musku- 
latur in hohem Masse die Fiihigkeit einbiisst, abgespaltene Phosphorsiure und Milchsiiure 
wieder zur Tiitigkeitssubstanz, dem Laktazidogen, zu resynthetisieren. Die gleiche Erschei- 


21) Odaira, Chugai-Iji-Shimpo, 1925, 44, 672 ( jap.). 

22) Odaira, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 13, 1 ( jap.). 

23) Hayasakau. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
24) Beckmann, Klin. Wochenschr., 1927, 2229. 

25) Jono, Oriental Med., 1926, 5, 29. 

26) Embdenu. Jost, Deutsch. med. Wochenschr., 1925, 1633. 
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nung konnte von Perger*)*) in der Skelettmuskulatur sowie im Herzmuskel kranker 
Tiere nachgewiesen werden. 

Aber wie ich® nachgewiesen haben, sind auch wiihrend des ruhigen 
Zustande die Muskeln der Beriberikranken nicht imstande, geniigend Milch- 
siiure zu Gly kogen zu resynthetisieren. Kimura*” bestiitigten, dass bei Beri- 
berikranken die Atmung der roten Blutkérperchen herabgesetzt wird. Dadie 
Beriberigewebe nicht geniigend Energie preduzieren, um Milchsiiure wieder 
zu Gly kogen aufzubauen, wenn sich die Atmung des Gewebes, die Oxy dation, 
vermindert, so muss die Oxydation der durch die Infusion dargereichten 
Milchsiiure ebenso wie die der im Organismus physiologisch gebildeten ab- 
nehmen, was man als Stérung der Resynthese ansehen zu kénnen glaubt. 

Was diesen Prozess gut erklirt, ist, dass sich bei Beriberikranken, wie 
wir” schon mitteilten, die Gewebe azidotisch iindern. Infolge der Azi- 
dose sind die Gewebe nicht imstande, Sauerstoff vollstiindig aufzunehmen, 
mit anderen Worten, es muss Verminderung der Gewebsatmung eintreten. 
Ferner beruht nach unseren Untersuchungen die Stérung der Milchsiiure- 
resynthese auf dem Zustandekommen der Azidose, so dass bei Beriberige- 
weben die ungeniigende Atmung durch Azidose die Stérung der Milchsiiure- 
resynthese zur Folge hat ; dagegen fordert die letztere die Azidose. Man 
kann niimlich vermuten, dass sich dabei ein circulus vitiosus abspielt. 


V. Schluss. 


(1) Bei den genesenen Beriberikranken und bei Gesunden ist binnen 
ca. 15 Minuten nach intravenéser Darreichung von 3 g Natriumlactat die 
Resynthese der gesteigerten Milchsiiuremenge zu Glykogen vollendet. 

(2) Der Blutmilchsiiurespiegel nach Verabreichen derselben Menge 
von Natriumlactat ist bei Beriberikranken héher als bei Gesunden ; bei 
jenen ist selbst 30 Minuten danach die Resynthese der erhéhten Blutmilch- 
siiure noch nicht beendet, so dass bei Beriberikranken die Milchsiiurere- 
synthese zu Glykogen nicht nur bei der im Oganismus gebildeten Milch- 
siiure, sondern auch bei der durch intravenése Infusion dargereichten ge- 
schiidigt ist. 

(3) Die Schiidigung in der Resynthese der intravenés infundierten 
Milchsiiure bei Beriberi wird vielleicht durch den gleichen Prozess wie bei 
der im Organismus gebildeten Milchsiiure zustande gebracht. Die Re- 
synthesestérung bei der letzteren wurde friiher von Ina washiro und mir” 
besprochen. 


Perger, Deutsch. med. Wochenschr., 1915, 690. 

Perger, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1927, 162, 122. 
Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 85. 

Kimura, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1928, 16, 365 (jap.). 
Hayasaka u. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 52. 





Comparison of the Epinephrine Content of the Suprarenal Vein 
Blood of Rabbits, Dogs, Goats and Badger Determinable 
by Means of the Rabbit Intestine Segment and 
of the Cat Paradoxical Eye Reaction. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
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A notable fact was published a few years ago by Sugawara.” When 
the blood from the suprarenal gland of cats was tested against adrenalin 
chloride of the Sankyo Co. by running the parallel determination by the 
rabbit intestine strip and the cat paradoxical pupil reaction, the values ob- 
tained by both the methods for one and the same blood sample never coin- 
cided with each other. Sugawara made 34 observations with 10 cats, 
and the ratio of the values yielded by both methods was (Pupil : Intestine) 
1: 1.2-1: 2.7, on an average 1: 1.9. At present there is no reason to be- 
lieve that all the active principle discharged from the suprarenal gland is 
simply adrenaline alone. From the experiments of Sugawara, it may be 
suggested that the suprarenal vein blood holds a greater activity against the 
rabbit intestine than against the denervated cat pupil, provided the ability 
of adrenalin chloride on both kinds of tissue be taken as the standard. 

On the other hand we have been obtaining some similar data with the 
suprarenal extract from several kinds of animals.” Several kinds of me- 
thods of estimating, chemical as well as biological, came into application. 
The action of adrenalin chloride was always taken as the standard. The 





1) Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 383 ff. 

2) Kojima and Saito, Ibid., 1928, 10, 528; Sugawara, Ibid., 1928, 11, 410; 
Watanabé and Sato, Ibid., 43 3; Kojima,Saito,Suzuki, Nemoto, Sato, Read be- 
fore the VIth Japanese Physiological Meeting at Okayama, April, 1927 ; To be published 
later in this Journal. 
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intensity of action of one and the same extract against various reagents, 
chemical and biological, was found to some extent different for some re- 
agents. And in this respect the rabbit suprarenal gland yielded particular 
features ; the value obtained by the cat paradoxical pupil reaction is de- 
cidedly larger than that yielded by the rabbit intestine strip. 

The data briefly summarized above led us to extend the work of Suga- 
wara in estimating the ability of the suprarenal vein blood from various 
species of animal to affect several kinds of reagent. 

The present work was started in fact to test the suprarenal vein blood 
of rabbits by utilizing the rabbit intestine strip method and the cat para- 
doxical pupil reaction. 18 rabbits were experimented on, and the outcome 
was just the reverse of that of Sugawara on cats. Then trials were made 
in order to determine whether in our hands entirely corroboratory results 
with Sugawara could be obtained. That is to say, it was realized, that 
the data in our hands check well with the previous report. Further ex- 
periments with 3 goats (capra hircus) and 1 badger (canis procyonoides), 
were subjoined. At the terminal of the cava pocket experiment for collect- 
ing the suprarenal vein blood the glands were removed, and their content 
of active sympathomimetic principle or other principles was additionally 
estimated by both biological methods and by the colorimetric method of 
Folin, Cannon and Denis, as modified by Kodama.” In some cases 
Suto’s method was applied, Kojima’s colorimeter being employed.” 

In preparing the cava pocket for collection of the suprarenal vein blood 
the rabbit was never anaesthetized, the contrary being the case with the 
other kinds of animals. Among them the cat was narcotized by giving 
urethane stomachically, and the dog, goat and badger by ether. The dog 
and goat were first fastened on the table, then, ether being dropped upon 
the towel covering the nose and mouth, tracheotomized, a cannula was put 
into the trachea, which was connected with the W oul ff’s flask containing 
ether. The badger was anaesthetized by dropping ether into its cage, then 
fixed on the table and handled as the dog and goat. 

The experiments of the present papers do not involve pregnant ani- 
mals ; since we came to witness a definite alteration of the suprarenal vein 
blood in respect of the quality here examined when the rabbit becomes preg- 
nant ; the relation between the pregnancy and the suprarenal vein blood has 
been thoroughly investigated, the outcome of which investigation will be 





3) Kodama, J. Biochem., 1922, I, 281. 
4) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. 
5) Sugawara, Watanabé and Saito, Ibid., 1926, 7, 6-19. 
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published in another paper. Among the other kinds of animals utilized 
for the experiment, we did not eome across cases of pregnancy. Post mor- 
tem the uterus was carefully examined. 

The rabbit intestine segment method and the cat paradoxical eye me- 
thod for the suprarenal vein blood and the extract of gland were carried 
out as described in the previous papers from this Laboratory. In the latter 
method, the splanchnici of the cat were bilaterally cut extraperitoneally 
about two weeks before the experment and the left superior cervical gang- 
lion was removed about a week later. 

From the suprarenal body excised at the conclusion of collection of the 
blood samples the extract was soon prepared according to Folin, Cannon 
and Denis.” In the case of goat No. 1 and the badger the medullary 
tissue of one suprarenal gland was separated from the cortex by means of 
carbon dioxide snow and both tissues were extracted by the Folin’s method. 

The determination of the blood specimens was performed on the day 
of the collection experiment, but that of the gland extracts was postponed 
to the next day because of lack of time. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 


The values and the ratios of the epinephrine content in the cava pocket 
blood of rabbits and cats, siniultaneously determined by means of the rabbit 
intestine strip and the cat paradoxical eye reaction are summarized in 
Table I, those of the dogs, goats and badger in Table II, and those of the 
extract, estimated by both methods as well as by the colorimetric method 


in Table ITI. 


1. Suprarenal vein blood of rabbits and cats :§ 


The denervated pupil of the cat, the splanchnic nerves having been previously inter- 
fered with, often show a tendency in the course of experiment to increase in width during 
the rest spell and to decrease in sensibility against adrenaline, as is to be seen in Example I. 

The determinations of the epinephrine content of the suprarenal vein blood and gland 
extract were carried out in the majority of cases by employing one and the same concentra- 
tion of adrenalin chloride solution for both kinds of test object. That is, 1/1000 adrenalin 
chloride solution was applied also for the cat pupil assay, as far as the sensibility was suffi- 
ciently great. 





6) Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 359-365. 

7) Folin, Cannon and Denis, J. Biol. Chem., 1912-13, 13, 477. 

§) The essentials of this chapter were presented before the VIIth Japanese Physio- 
logical Meeting at Kyoto, in April 1928. 
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Example I. 
29. X. 1927. Rabbit 9, 1.85 kilos. 














F# | 2 2c El ex | , 
Time SB. 2/2 Be | Experimental process 
Belem BS | 
rt oe \( per ) 
(°C) | (°C) |\min. /|\ min. /} 
10:00am. | 10.0| 38.7} 72 | 252] Fastend. 
10:07 Cava pocket operation was started. 
10:24 10.0 | 38.7 | 54 | 240] The operation was completed. 
10:35 Collected cava pocket specimen I, after dis- 
| carded 1.2 c.c. of cava blood. 
10:39 | 10.0| 38.0} 54 | 240 
10:50 Collected cava pocket specimen IT, after dis- 
| carded 1.0 c.c. of cava blood. 
10:55 10.0 | 38.0} 54 | 240 
11:00 Final bleeding from abd. aorta. 








Assay with denervated eye of cat (9, 1.9 kilos.). 
6. X. 1927. 2.3 kilos. Cut both splanchnici extraperitoneally. 

18. X. 1927. 2.05 kilos. Removed left superior cervical ganglion. 

12:40 p.m. 2.8 grms. Urethane (about 1.5 grms. per kilo) by stomach tube. 
1:46 ,, Put a cannula into trachea. 
1:52 ,, Put a cannula into right external jugular vein for injection. 






































Quantity of io PEs a am3s =) 
cava pocket © ee 5 > Bike s Sy 3 oa 
rs ah a ¢ MS c@®olag a a -t os 
specimen (c.c.) = ~& 28esieg B) cas =} 
Time and quantity ~ Fi Ab . po Ble o = ‘al © 3 = Bs 
— of adrenaline ae = 2 #29 ae "5 Se s bod 3 e 
hydrochloride 3 5.6 |22ecl9 z a: ae e.g 
solution (c.c.) *s = mS Sco git) 5%) “3s 
, % 5 Bes e528 aa 8 iS 
" in a given T LER ES/ORE = 
( hour ‘) concentration* mB 
min. (mms.) | (sec.) (sec.) (sec.) | (mms.) | (mms.) 
2:07 p.m. | Left pupil smaller than right. | 
2:10 1/1000 0.3 10 | 5 10 20 3.0— 2. 
2:14 - 0.5 1.0 6 12 22 4.0 3.0 
2:18 me 4 1.0 | 6 10 21 2.5— 1.5— 1 
2:22 ; & 0.4 1.0 6 10 22 3.5 2.5 
2:26 0.3 1.0 6 2 19 2.5 15 
2:29 Po 01 | 10 6 10 19 2. 1.0 
2:32-2:56 p.m.| Experimented on the another object. | 
2:59 | 1/1000 0.4 is); € ) »® 18 3.0 2.0 
3:03 I 0.5 2.0 . 4) 20 3.0 1.0 1 
3:07 | 1/1000 0.1 2.0 | 6 | 7 17 3.0— 1.0— t 
3:11 | I 05 | 2.0 | 5 8 18 3.5 1.5 
3:15 1/1000 03 | 2 6 8 | 16 3.5 1.5 
3:19 cea 0.5 2. 6 7 18 3.5 1.5 
3:22 | ylo00 02 | 20 | 7 | 10 2 3.0+ | 10+ ' 
3:26 II 0.5 2. 6 8 19 5.0 3.0 
3:30 | 1/1000 05 | 20 | 6 | 8 16 5.0 3.0 
3:34 | II 05/ 20 | 6 | 9 7 5.0 3.0 ’ 
3:39 | 1000 04 | 25 | 6 8 17 45 2. ‘ 
3:43 pe 0.6 25 | 6 | 8 18 6.5 4.0 ’ 
* Adrenaline blood solution which was injected for comparison: Tyrode solution 
2.5—0.5—2 a, double Tyrode solution « c.c., indifferent blood from the experimented rabbit : 
0.5 c.c., adrenalin hydrochloride solution « c.c. Cava pocket blood solution for injection : 


c.p. blood 0.5 c.c. and Tyrode solution 2.0 c.c. 
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To sum up the determinations : 

Specimen I: Weaker than 0.0004 mgrm.; stronger than 0.0001 mgrm. and 0.0002 
mgrm. and as strong as 0.0003 mgrm. It was assayed at 0.0006 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Stronger than 0.0002 mgrm. and 0.0004 mgrm.; weaker than 0.0006 
mgrm. and as strong as 0.0005 mgrm. It was assayed at 0.001 mgrm. in 1 c.c. 


Intestine segment assays : 





Fig. 1. a. I: Weaker than 0.0001 mgrm. ; stronger than 0.00005 mgrm. 
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Fig. 1.b. I: A little weaker than 0.0001 mgrm. II: A little stronger than 0.0001 
mgrm. and decidedly weaker than 0.0002 mgrm. (Obs. 7) 








In all the intestine tracings, at the mark “x” atropin-Tyrode solution, in which the 
rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solu- 
tion, and at the “numeral” the indifferent blood solution to which a certain quantity of ad- 
renalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the cava pocket blood solution. All the 
blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Tyrode solution and the quan- 
tity of blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of cava blood samples and the quantity of Adrenalin chloride solution 
which shows in c.c. and in concentration were added to each observation. For example 
“0.1 1/1000 ” shows “ 0.1 c.c. of adrenalin chloride solution (of Sankyo Co.) with the con- 
centration of 1/1000 mgrm. in 1 cc.” i.e. 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride. For 
showing the I cava blood sample, we used the numeral “ I”. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 
Also see, Sugawara, Watanabé and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 3-26. 
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Fig. 1. c. II: Decidedly weaker than 0.0002 mgrm. and 0.00015 mgrm. 


To sum up: 

Specimen I; Weaker than 0.0001 mgrm. ; stronger than 0.00005 mgrm. It was taken 
as 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: A little stronger than 0.0001 mgrm. and decidedly weaker than 0.0002 
mgrm. and 0.00015 mgrm. It was assayed at 0.00025 mgrm. in 1 c.c. 


Ratio of the values obtained by the both kinds of estimation of one and 
the same cava pocket blood sample. 











aes Epinephrine content (mgrm. in 1 c.c.) | Ratio 
specimen Eye | Intestine | Eye : Intestine 

I 0.0006 0.00015 4:1 

U 0.001 0.00025 4:1 





In the case of rabbits, the blood flow from the cava pocket was very small, so that we 
were frequently unable to collect a sufficient quantity of the blood sample for carrying 
out both kinds of determination, without diluting it with the indifferent blood of that 
animal. 


The results with 6 cats will be discussed in the first place. The con- 
centration of epinephrine, determinable by the denervated pupil was 0.0004- 
0.001 mgrm. in 1 ¢.c., and that by the rabbit intestine 0.0009-0,0021 mgrm. 
in lec. The ability of influencing the intestine movement and tone, that 
of adrenalin chloride of the Sank yo Co. being the standard, is somewhat 
superior to that of dilating the denervated pupil. The ratio (Eye : In- 
testine) was calculated as 1: 1.2 to 1: 2.3, on an average 1: 1.8, quite 





similar to that given by Sugawara.” In 10 cats of his the ratio was 
1: 1.2 to 1: 2.7, mean 1: 1.9. 


The velocity of the outflow from the cava pocket and the content determinable by the 
rabbit intestine was similar to those of Sugawara; consequently the rate of the so-called 
(that is under such experimental conditions) spontaneous liberation of epinephrine (Intestine) 
agrees practically with his 0.00041-0.0015 mgrm. epinephrine (Intestine) per kilo per mi- 
nute, on an average 0.0007 mgrm. were the figures in our hands against 0.0003-0.00144 
mgrm., mean 0.00075 mgrm. of Sugawara. 
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TABLE I. 





Comparison of the epinephrine content of the suprarenal vein blood of 
rabbits and cats which was estimated by means of the rabbit 
intestine segment and denervated eye of cat in parallel. 





No. of animal 





Rabbit 1. 2 1.6 kilos 
17. IX. 1927 


Rabbit 2. 8 1.53 kilos 
19. IX. 1927 


Rabbit 3. 2 1.93 kilos 
27. IX. 1927 


Rabbit 4. 2 1.65 kilos 
9. X. 1927 


Rabbit 5. 8 2.15 kilos 
22. X. 1927 


Rabbit 6. 2 1.7 kilos 
22. X. 1927 


Rabbit 7. 6 1.95 kilos 
24, X. 1927 


Rabbit 8. 2 2.30 kilos 
24. X. 1927 


Rabbit 9. 9 2.4 kilos 
29. X. 1927 


Rabbit 10. 2 1.85 kilos 
29. X. 1927 


Rabbit 11. 9 1.82 kilos! 
31. X. 1927 


Rabbit 12. 2 1.71 kilos 
31. X. 1927 


Rabbit 13. 6 2.56 kilos 
7. XI. 1927 


12. XI. 1927 





Rabbit 14. 3 1.80 st 


— 


a 


—_— 


~— 


No. of cava pocket specimen 


_— 


II 


| Blood flow 


| 








Assay by 
paradoxical eye 
reaction of cat 


Assay by intestine 
strip of rabbit 














er ren Epinephrine 

Quantity output 

per min. (mgrm.) 
|| 233] ge 
‘g3i“s|gsl| oe 
eo} eo] Se) 8¢ 
a essa - 

5 | 0.31 [0.0042 | 0.0013 
0.6 0.39 | 0.0016 | 0.00063 
0.7 0.46 | 0.0012 | 0.00055 
0.75 | 0.39 | 0.0006 | 0.00023 
0.6 0.31 | 0.0009 | 0.00028 
0.7 0.42 | 0.0032 | 0.0014 
0.3 0.18 | 0.003 0.00065 
1.0 .| 0.46 | 0.0016 | 0.00074 
1.2 0.56 | 0.0016 | 0.00089 
1.0 | 0.59 | 0.0008 | 0.00047 
1.0 0.59 | 0.0008 | 0.00047 
1.0 0.51 | 0.0016 | 0.00082 
0.8 | 0.41 | 0.0020 | 0.00082 
0.75 | 0.33 | 0.0024 | 0.00078 
0.6 | 0.26 |0,0030 | 0.00078 
1.0 0.42 | 0.0016 | 0.00067 
2.2 | 1.2 |0.0006 | 0.00070 
1.5 | 0.81 | 0.0010 | 0.00081 
12 | 0.66 | 0.0004 | 0.00026 
0.7 0.41 | 0.0002 | 0.000082 
1.0 0.33 | 0.0016 | 0.00062 
0.9 | 0.35 |0.0012 | 0.00043 
1.0 | 0.55 | 0.0004 | 0.00044 











Epinephrine 


output 

(mgrm.) 
yo eS 
#2¢ =F 
- See 
s+ S he 
sc - fo) x 
Cen ” 


0.0021 | 0.00066 
0.0010 | 0.00039 
0.0010 | 0.00046 


0.00045 | 0.00018 
0.00045 | 0.00014 


0.0008 | 0.0003. 
0.0018 | 0.00033 


0.0012 | 0.00056 
0.0008 | 0.00045 


0.0004 | 0.00024 
0.0003 | 0.00018 


0.0005 | 0.00026 
0.0009 | 0.00037 


0.00105 | 0.00034 
0.00105 | 0.00027 


0.0007 | 0.00029 
0.00015 | 0.00018 
0.00025 | 0.00020 
0.0002 | 0.00013 


0.0001 | 0.000041 


0.0007 | 0.00027 


0.0008 | 0.00028 
0.0002 | 0.00022 
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Blood flow 


Assay by 
paradoxical eye 
Feaction of cat 


Assay by intestine 
strip of rabbit 
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5 
: 
= 
s : Epinephrine | Epinephrine 
a Quantity 
No. of naimal S per min. Pea. ong —- 
row (mgrm.) (mgrm.) 
5 Fe ° SBsl veo | PBs! es 
- SY) eo! sc™ = & jew 2 
% S | @s&| O9& | ess © &, 
sha dala ; | nee af | 
Rabbit 15. 2 1.65 kilos} I 0.65 | 0.39 | 0.0014 | 0.00055 | 0.00035 | 0.00014 
14.X1.1927 | | 
Rabbit 16. 9 2.33 kilos} I 2.9 1.2 | 0.0006 | 0.00073 | 0.0003 | 0.00037 
24. I. 1928 
Rabbit 17. 2 1.67 kilos|f I 0.35 | 0.21 | @-0080 0.0006 | 0.0025 | 0.00053 
31. I. 1928 i II 0.32 | 0.19 | 0.0030 | 0.00057 | 0.0023 | 0.00044 
| | 
Rabbit 18. 9 1.88 kilos) I | 1.2 0.64 | 0.0006 | 0.00038 | 0.0004 | 0.00026 
7. IL. 1928 | 
| | | 
| 
Cat 1. 2 1.94 kilos |f I 1.4 0.72 | 0.0004 {0.00029 | 0.0009 | 0.00065 
12. XI. 1927 Bil 1.2 0.62 |0.0006 {0.00037 | 0.0014 | 0.00087 
| 
Cat 2. 2 25kilos [f I 1.8 0.72 | 0.0010 | 0.00072 | 0.0014 | 0.0010 
14, XI. 1927 \ IL | 18 | 0.72 | 0.0010 {0.00072 | 0.0021 a 
| 
Cat 3. 6 2.7 kilos [f I 1.2 | 0.44 |0.0010 | 0.00044 | 0.0012 |0. .00053 | 
18, XI. 1927 \ Il 1.2 | 0.44 /|0.0010 | 0.00044 | 0.0013 | 0.00058 
Cat 4. 2 28 kilos |f I 1.5 | 0.68 |0.0006 | 0.00032 |0.0011 | 0.00059 
26. XI. 1927 \ IL | 1.0-] 0.45 |0.0006 | 0.00021 | 0.0012 | 0.00043 
Cat 5. 6 2.3kilos [f I 0.86 | 0.37 |0.0008 |0.0003 [0.0011 | 0.00041 | 
26. XI. 1927 { Il 0.87 | 0.38 | 0.0008 {0.0003 | 0.0017 | 0.00065 | 
Cat 6. 2 3.2 kilos I 0.9 0.28 | 0.0009 | 0.00025 | 0.0018 | 0.0005 | 1 
18. V. 1928 | 





The values obtained by Kodama were somewhat less.*) 
The so-called spontaneous liberation, calculated on the base of the values yielded by the 
use of the cat paradox was 0.00021-0.00072 mgrm., mean 0.00039 mgrm., per kilo per mi- 


nute, agreeing with those of Sugawara, the figures being noted as 0.00013, 0.0007 


0.00036 respectively. 





4.0:1 


2.0:1 


1.2:1 


1.3:1 
1.5:1 


:2.0 


vals 
“ 


and 


Turning now to the results obtained on 18 rabbits, it can be readily 
pointed out that the relation in the rabbit is quite other than that in the 
cat, a fact notable, but properly to be expected from the previous findings 
on the gland extract in this Laboratory. 


8) 





K odama, Tohoku J. Exp. Med., 





1923, 4, 
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232. 
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The content of epinephrine determinable by the paradoxical pupil re- 
action was in rabbits 0.0002-—0.0042 mgrm., mean 0.0016 mgrm. in 1 c.c. of 
cava pocket blood and that by the rabbit intestine, 0.0001-0,0025 mgrm., 
mean 0.0008 mgrm. in 1 c.c., the ratio between the both values (Eye : In- 
testine) 1.2: 1 to 4:1, mean 2.2:1, an exact reversal of the relation for 
cats. , 

The velocity of the outflow from the cava pocket was estimated as 0.18-1.2 c.c. per kilo 
per minute, mean 0.47 ¢.c. The velocity of the so-called spontaneous liberation, estimated 
by utilizing the estimation by the rabbit intestine segment, was 0.00013-0.00066 mgrm., 
mean 0.00032 mgrm. epinephrine per kilo per minute. The values of the outflow velocity 
and the so-called spontaneous liberation rate, determined by the rabbit intestine segment, 
agree roughly with those noted by Kodama several years ago.*) 

The so-called spontaneous liberation is calculated as 0.00023-0.0014 mgrm., mean 
0.00066 mgrm. per kilo per minute on the basis of the determinations by the denervated 
cat pupil. 

The data suggest that the suprarenal vein blood of rabbits involves 
more ability to influence the denervated cat pupil than the rabbit intestine 
strip contrary to the case of cats. We know that the adrenaline is to be 
isolated from the suprarenal medulla ; probably it can be also isolated from 
the suprarenal vein blood, but the supposition is not yet warranted that all 
the sympathomimetic principle in them is really adrenaline. From the 
data given in the previous papers and the present one it is rather suggestive 
that various kinds of active principles besides the adrenaline, which are 
generally speaking more or less similar to the adrenaline, but some of them 
acting more strongly on the rabbit intestine than the others, another lot of 
them more strongly on the denervated cat pupil than the others, etc., are 
involved in the gland extract as well as in the suprarenal vein blood taken 
out, and their amounts are variable according to the kind of animal. 


2. Suprarenal vein blood of dogs, goats 
and badger. 


In the cases of goats, the cava pocket preparation was performed with 
great difficulty because of the large volume of the abdominal viscera. 

As readily seen from Table II, the suprarenal vein blood of dogs, 
goats and badger have the same tendency ré the ratio of their action upon 
the rabbit intestine strip and the denervated cat pupil as that of cats ; that 
is to say, the values obtained by applying the rabbit intestine segment, ad- 
renalin chloride of Sank yo Co. being the standard, were invariably higher 


K odama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 232. 
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300 
than those determined by the pupil reaction. The ratio of the values by 
the eye and the intestine was for dogs 1: 1-1: 3.0, mean 1: 1.4, for goats 
1:1.7-1: 2.2, mean 1:1.9, and for the badger 1: 1.5-1: 1.8, mean 1: 1.6, 
They all are more or less similar to that of cats. The ratio for the dogs, 


which were poisoned by tetrodon and strychnine, is practically same as that 


here given.” 


The blood flow through the suprarenal capsule of dogs was estimated as 0.32-3.3 c.c., 
mean 1.1 ¢.c. per kilo per minute, that of goats, 0.22-2.2 c.c., mean 0.9 c.c., and that of the 
badger, 1.7 c.c. per kilo per minute. The epinephrine concentration in the cava pocket 
blood, determined by the pupil was for dogs 0.0002-0.0012 mgrm., mean 0.00044 mgrm. in 
lec., for goats 0.00027-0.0025 mgrm., mean 0.0011 mgrm. in le.c. and for the badger 
0.00024 mgrm. in le.c. The rate of the so-called liberation was calculated from these data 
(epinephrine (eye)), 0.00013-0.0016 mgrm., mean 0.0005 mgrm. per kilo per minute for dogs, 
0.00018-0.00057, mean 0.0004 mgrm. for goats and 0.00038 mgrm. for the badger. The 


ExaAmure II. 
14. VI. 1928. Goat (Capra hircus) 2 10.0 kilos. 














| | 
eg] elm Sing] , | | 
al sis 3 Of > | @® 
Se iaeissé@lisy-| SBS] § | 
9&1 eh |eo-s! St § = 
Time @ & | < _ BS 7 a} z 2 | Experimental processes 
= S| | E = 
( per )( pr\|) S | = | 
(°C) | (°C) (min. min. ) 
| | | | 

9:15am. | 20 | 392); 24) 114) + | + | Etherized and fastened. 

9:25 | | | Put a cannula into trachea 
| and then gave ether with 
|  Woulff’s flask. 

9:35 | Cava pocket operation was 
| | started. 

10:20 22 | 37.0} 120] 174 + + | The operation was completed 
| | | without ligation of coeliac 
| and mesenteriac arteries. 

10:25 Collected cava pocket specimen 
|! | I after discarding 12 c.c. of 
| } | cava blood. 

10:32 ee | s72| 192] 174 - The animal gradually became 

| weak. 

10:42 | Collected cava pocket specimens 
| II and III successively after 
| discarding 8 cc. of cava 
| blood. 

10:45 22 36.9 132 | 198; + _- | 

10:48 | Final bleeding from abdominal 

aorta. 

10:51 | Both suprarenal glands were 

removed from the animal. 











10) Aomura, will be published in a later number of this Journal. 




















y Assays with denervated eye cat (9 . 2.36 kilos.). 
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24. V. 1928, 3.16 kilos, Cut both splanchnici extraperitoneally. 























a 4, VI. 1928, 2.71 kilos. Removed left superior cervical ganglion. 
x 2:40 p.m. 3.5 grms, Urethane (about 1.5 grms. per kilo) by stomach tube. 
; 3:20 ,, Put a cannula into trachea. 
. 3:25 ,, Puta cannula into right external jugular vein. 
= moe 
Quantity of | % eot |S48s| B23 3 
cava pocket 2 S. Hees Bdes| 22a | 35 
specimen (c.) | 3 | gS ledecte esti sas | 23 
e Time and quantity FE | SF 23955 Ss8l nee) 36 
t of adrenaline 3 i? emo es Esl See 2 
hydrochloride = S [Ease(®Sep] den | <t 
: solution (c.c.) = - & Bes » z 2 zs 5 z i 
r ' in a given —— ABE) 
_ ‘) concentration* | 
, min. (mms.) | (sec.) (sec.) (sec.) | (mms.) | (mms.) 
? 
| 
’ 3:34 p.m. 1/500 0.1 1.0 6 13 18 15— 0.5 
3:38 ” 0.2 1.0 6 12 18 1.5 0.5 
3:41 03 | 10 6 13 18 20+ | 1.04 
3:45 * 0.4 1.0 6 12 19 2.5— 15— 
3:48 “ 0.5 1.0 6 13 19 25+] 154 
3:53 I 10 10 6 13 20 15— 0.5 
: 3:57 1/500 0.1 1.0 6 14 19 1.5— 0.5 
4:00 I 1.0 1.0 6 13 16 15— 0.5 
4:05 1/500 0.2 1,0 6 13 20 15 0.5 
4:09 I 1.0 1.0 6 2 20 15— 0.5— 
4:13 1/1000 = «0.1 1.0 6 No reaction 
4:20 II 1.0 1.0 6 3 18 1.5 0.5 
4:25 1/500 0.2 1.0 6 11 19 1.5+ 0.5-+ 
4:30 II 1.0 1.0 6 11 19 1.5 0.5 
4:35 1/500 0.1 1.0 6 ll 18 1.5— 0.5— 
4:40 III 1.0 1.0 6 2 18 1.5 0.5 
4:46 1/500 0.2 1.0 5 12 18 1.0+ 0.5+- 
4:51 III 1.0 1.0 5 13 18 15 0.5 
' 4:56 1/1000 0.1 0.5 6 No reaction 
5:08 1/500 0.1 0.5 6 13 20 1.0— 0.5— 
5:11 E.L.C. 0.5 0.5 5 13 20 1.0— 0.5— 
5:14 1/500 0.2 0.5 6 11 18 1.0 0.5 
5:17 E.L.C. 0.5 0.5 5 11 16 1.0— 0.5— 
5:20 E.L.M. x 60.5 0.5 7 3 2 1.0— 0.5— 
5:23 1/500 0.1 0.5 6 11 7 1.0— 0.5— 
5:2) E.L.M. x 60.5 1.0 6 11 19 1.5— 0.5— 
| 5:30 1/500 0.2 1.0 6 3 21 1.5 0.5 
5:34 E.R.x6 0.5 1.0 6 3 20 1.5— 0.5— 
5:37 1/500 0.3 1.0 6 11 19 2.0— 1.0— 
5:40 E.R.x6 0.5 1.0 6 13 21 15— 0.5— 
5:44 1/500 0.1 0.5 7 3 17 1.0— 0.5— 











* Adrenaline blood solution which was injected for comparison 
c.c.—1,0—2 a, double Tyrode solution « ¢.c., indifferent blood from the experimented animal 
lec., adrenalin hydrochloride solution « ¢c.c. Cava pocket blood solution for injection : 
c.p. blood 1.0 ¢.c. and Tyrode solution 1.5 c.c. 


To sum up the results of the determinations : 
: Weaker than 0.0004 mgrm., stronger than 0.0001 mgrm. and as strong 
It was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 c.c, 


Specimen I 
as 0.0002 mgrm. 


Specimen IT : 
assayed at 0.0003 mgrm. in 1 c.c. 





Weaker than 0.0004 mgrm. and stronger than 0.0002 mgrm. 





: Tyrode solution 2.5 


It was 
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Specimen III: Stronger than 0.0002 mgrm. and weaker than 0.0004 mgrm. It was 


assayed at 0.0003 mgrm. in 1 c.c. 

E.L.C.: As:strong as 0.0002 mgrm. It was taken as 0:0004 mgrm. in I c.c. 

E.L.M.x6: Weaker than 0.0004 mgrm. and as strong’as 0.0002 mgrm. It was 
assayed at 0.0004 mgrm. in 1 c.c., i.e. 0.0024 mgrm. in 1 c.c. of original solution. 

E.R. x6: Weaker than 0.0004 mgrm. and 0.0006 mgrm. and as strong as 0.0002 mgrm. 
It was assayed at 0.0004 mgrm. in 1 c.c. i.e. 0.0024 mgrm. in ] c.c. of original solution. 

“ E.L.C.” indicates the extract of the cortex which was separated from left suprarenal 


gland. 
“ E.L.M. x 6” indicates the extract of medulla which was separated from left suprarenal 


gland and diluted to 6 volumes with aq. dest. 
“E.R. x6” the extract of right suprarenal gland, diluted to 6 volumes with aq. dest. 


Intestine segment assays : 





Fig. 2.§ a (Reduced to }). I: Decidedly stronger than 0.0001 mgrm. ; a little weaker 
than 0.0002 mgrm. 





Fig. 2. b (Reduced to 3). I: A little stronger than 0.00015 mgrm. (Obs. 4. 5.6 and 7). 





Fig. 2. c (Reduced to 3). II: Very stronger than 0.00015 mgrm. and 0.0003 mgrm. 





§ See the foot-note on p. 295. 





as 
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Fig. 2. d (Reduced to 3). II: Weaker than 0.0004 mgrm. and a little weaker than 
0.00035 mgrm. (Obs. 13). 





Fig. 2. e (Reduced to 3). 





Fig. 2. f (Reduced to }). III: Weaker than 0.00035 mgrm. 








Fig. 2. g (Reduced to }). III: A little stronger than 0.00025 mgrm. and very little 
weaker than 0.0003 mgrm. 
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Fig. 2. h (Reduced to 3). E.L.M.x6: Stronger than 0.0007 mgrm. 


Fig. 2. i (Reduced to #). E.L.M.x6: Very little weaker than 0.0008 mgrm. 


Fig. 2. j (Reduced to }). E.R.x6: Weaker than 0.0005 mgrm. 


Fig. 2. k (Reduced to 3). E.R.x6: Stronger than 0.0004 mgrm. and 0.00045 mgrm. 
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Fig. 2. 1 (Reduced to #). E.L.C.: A little stronger than 0.00035 mgrm. 





Fig. 2. m (Reduced to 3). E.L.C.: Weaker than 0.00045 mgrm. and almost as strong 
as 0.0004 mgrm. 


To sum up: 

Specimen I: A little stronger than 0.00015 mgrm. and a little weaker than 0.0002 
mgrm. It was taken as 0.00035 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Stronger than 0.0003 mgrm.; a little weaker than 0.00035 mgrm. (Obs. 
13). It was assayed at 0.00065 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: A little stronger than 0.00025 mgrm. and very little weaker than 
0.0003 mgrm. It was assumed as 0.00055 mgrm. 

E.L.M.x6: Stronger than 0.0007 mgrm. ; very little weaker than 0.0008 mgrm. It 
was taken as 0.0015 mgrm. in 1 c.c., ie. 0.009 mgrm. in 1 ¢.c. of original solution. 

E.R. x6: Weaker than 0.0005 mgrm.; stronger than 0.00045 mgrm. It was taken as 
0.00095 mgrm., i.e. 0.0057 mgrm. in 1 c.c. of original solution. 

E.LC.: A little stronger than 0.00035 mgrm.; weaker than 0.00045 mgrm. and 
almost as strong as 0.0004 mgrm. It was assayed at 0.0008 mgrm. in 1 c.c. 


Colorimetoric assay of the extract. 
(K oda ma’s modification of Folin, Cannon and Denis). 


E.L.M. 0.029 mgrm. in 1 c.c. of original solution. 
E.R. 0.033 mgrm. , 5, 5 * a 


T. Aomura 


Ratios of three assays. 





Epinephrine content Ratios of values 
in 1 cc. (mgrm.) determined by 


| a «i Remarks 





- 
> 


C.p. specimens 
and extracts 


Eye: 
Intestine 

Eye 

Folin 








| 
} 


Colorimetoric assay 
was made on next 
morning. 


II | 0.0003 
II | 0.0003 
E.L.M. | 0.0067 
E.R. | 0.005 
nei — 








= 
| 

I | 0.0002 
| 
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Exampte III. 
27. XII. 1928. Badger (Canis procyonoides) ?. 3.1 kilos. 





respiration 
Rate of 
heart beat 


Experimental processes 


Room 
temperature 
Anal 
temperature 





Corneal reflex 


+4 
5 














=> 
° 
Q 
AS 
_ 
° 
ks) 








cage. 
Fastened, put cannula into 
trachea and then gave ether 


9:50 a.m. | Animal was etherized in the 
| 
10:13 





with Woulff’s flusk. 

10:20 Cava pocket operation was 
un. 

10:50 The operation was completed 

without ligation of coeliac 

; and mesenteriac arteries. 

11:00 | Collected cava pocket specimens 

| | | I and II succesively after 

discarding 3 cc. of cava 


Sometimes the animal strug- 
gled. 

Collected cava pocket specimen 
III after discarding 1 c.c. of 
cava blood. 

Blood became dark. 

Final bleeding from abdominal 
aorta. 

Both suprarenal glands were 

| removed. 
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Assays with denervated eye of cat ( 9 , 2.32 kilos.). 

14, XII. 1928, 3.35 kilos. Cut both splanchnici extraperitoneally. 

20. XIT. 1928, 2.34 kilos. Removed left superior cervical ganglion. 

1:18 p.m. 3.4 grms. urethane (about 1.5 grms. per kilo) by stomach tube. 
2:03 ,, Put a cannula into trachea. 

2:10 ,, Put a cannula into right external jugular vein. 





Quantity of 
cava pocket 
specimen (c.c.) 
and quantity 
of adrenaline 
hydrochloride 
solution (c.c.) 
in a given 
concentration* 


to 


pupil 


pupil 
injection 
of injection 
reached to maxi- 


Time at which 
Amount of 
dilation produced 


Initial width of 
Duration of 
Time at which 

pupil 
dilate after start 
mum width after 
start of injection 
Diameter of pupil 
when it reached to 
maximum dilation 





8 

~~ 
— 
~~ 





1/1000 
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SANSMSMAANSSCUASUAGDAAASE 
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Adrenaline blood solution which was injected for comparison, see Example II. 


To sum up the results of the estimations : 

Specimen I: Stronger than 0.0001 mgrm.; weaker than 0.0003 mgrm. and as strong 
as 0.0002 mgrm. It was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Weaker than 0.0003 mgrm. ; stronger than 0.0001 mgrm. and as strong 
as 0.0002 mgrm. It was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: Stronger than 0.0001 mgrm. and 0.0002 mgrm. weaker than 0.0004 
mgrm. ; as strong as 0.0003 mgrm. It was taken as 0.0003 mgrm. in 1 c.c. 
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E.L.x6: Stronger than 0.001 mgrm. and weaker than 0.0012 mgrm. It was assumed 
as 0.0011 mgrm. in 0.5c.c. of the diluted solution i.e. 0.013 mgrm. in 1c.c. of original solution. 


Intestine segment assays : 


Fig. 3. a. I: Decidedly stronger than 0.0001 mgrm. 


Fig. 3.b. I: A little weaker than 0.0002 mgrm. and almost as strong as 0.00015 mgrm. 


‘ 


Fig. 3. c (Reduced to $). II: A little stroger than 0.0001 mgrm. 


Fig. 3. d (Reduced to $). II: Weaker than 0.0002 mgrm. and almost as strong as 
0.00015 mgrm. 
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Fig. 3. e (Reduced to $). III: Weaker than 0,0004 mgrm. and a little weaker than 
0.0003 mgrm. (Obs. 16). 


Fig. 3. f (Reduced to $). III: Stronger than 0.00025 mgrm. 


Fig. 3. g. E.L. x30: Weaker than 0.0008 mgrm. 


Fig. 3.h. E.L. x30: Stronger than 0.0006 mgrm. and as strong as 0.0007 mgrm. 
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To sum up: 

Specimen I: Decidedly stronger than 0.0001 mgrm.; a little weaker than 0.0002 
mgrm. and almost as strong as 0.00015 mgrm. It was assayed at 0.0003 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: A little stronger than 0.0001 mgrm.; weaker than 0.0002 mgrm. and 
almost as strong as 0.00015 mgrm. IT. was assayed at 0.0003 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: A little weaker than 0.0003 mgrm.; stronger than 0.00025 mgrm. 
III. was taken as 0.00055 mgrm. in 1 c.c. 

E.L.x 30: Weaker than 0.0008 mgrm. ; stronger than 0.0006 mgrm. and as strong as 
0.0007 mgrm. It was assumed as 0.0014 mgrm. in 1 c.c. of the diluted solution, i.e. 0.042 
mgrm. in 1 c.c. of original solution. 


Colorimetoric assay of the extract. 
(K odama’s modification of Folin, Cannon and Denis). 
E.R. 0.027 mgrm. in 1 ¢.c. of original solution. 


Ratios of three assays. 





Epinephrine content Ratios of values 
in 1 c.c. (mgrm.) determined by 





Remarks 


C.p. specimens 
and extracts 


Intestine 





0.0002 | 0.0003 BE Colorimetoric assay 
0.0002 | 0.0003 eB carried out on next 
0.0003 | 0.00055 ¥ morning. 

0.027 | 0.013 | 0.042 7% 7% 1:15 























Epinephrine concentration, determined by the rabbit intestine segment was 0.00035-0.0012 
mgrm., mean 0.0006 mgrm. in 1 c.c. for dogs, 0.00035-0.0064 mgrm., on an average 0.002 
mgrm. in 1 cc. for goats and 0.00037 mgrm. in 1 c.c. for the badger, and consequently the 
velocity of the epinephrine (intestine) discharge under such conditions 0,00016—0.0018 mgrm., 
with the average of 0.0007 mgrm. per kilo per minute for dogs, 0.00036-0.0012 mgrm., mean 
0.00075 mgrm. per kilo per minute for goats and 0.0006 mgrm. for the badger. Roughly 
speaking, all the figures ré the blood flow velocity, the concentration of the epinephrines, 
determinable by the paradoxical pupil reaction and the rabbit intestine, in the cava pocket 
blood and the velocity of the so-called spontaneous liberation of the epinephrine are similar 
for the four kinds of animals experimented on, namely cats, dogs, goats and badger. 

The course or form of the inhibition elicited by the cava pocket blood is similar among 
the various kinds of animals. 


3. Extract of the suprarenal glands of rabbits, dogs, 
goats and badger, left after the cava 
pocket experiment. 


In the majority of cases the extract was prepared from the whole 
suprarenal gland, by employing the method of Folin, Cannon and Denis. 
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TABLE II. 


Comparison of the epinephrine contents of the suprarenal vein blood 
of dogs, goats and badger, determined by means of the rabbit 
intestine segment and denervated eye of cat in parallel. 





Assay by 
| Blood flow | paradoxical eye 
reaction of cat 


Assay by intestine 
strip of rabbit 





Epinephrine Epinephrine 
output output 
(mgrm.) ) (mgrm.) 


Quantity 


, 
per min. 


: Intestine) 


Yo. of animal 


| 
| 
| 
} 
| 
| 


Quantity | 


| 
| 
| 
| 


Ratio of the two assays 
(Eye 


Output 
per kilo 


(c.c.) 





contained 
Output 
per kilo 
contained | 
in 1 ee. 


| No. of cava pocket specimen 


Quantity | 


| per animal 
| per kilo 





Dog 1. 8 18.0 kilos 2.2 | 0.68 | 0.0002 | 0.00013 | 0.0006 |o.00041 | 
| 
| 


21. iT. 1928 3. .72 | 0. 0.00014 | 0.0004 | 0.00029 | 


Dor 2 & GS ki 8] 3. 0.0015 |0,0005 | 0.0015 
ee TIT 1928 ‘a 0} 33 . 0.0016 | 0.00055 | 0.0018 
ee 0} 2 0005 |0.0015 | 0.00055 | 0.0016 


Dor 8. ° 47 kilos 5 | 0.53 | 0. 0.00042 | 0.0008 | 0.00042 
ey —"" 5 | 0.32 | 0.0012 | 0.00038 |0.0012 | 0.00038 
hd cats S| 0.38 | 0. 0.00047 |0.0012 | 0.00047 


0.00082 | 0.00035 | 0.00038 





5 v —— II 4! 1.0 |0.0003 | 0.00030 | 0.00035 | 0.00036 
- V. 1988 3.6 | 1.2 |0.0003 |0.00038 | 0.00035 | 0.00043 


Dog 5. 6 5.0 kilos /f . 0 | 0. 0.0004 | 0.0009 | 0.00092 
22. V. 1928 5. 0 | 0.0004 | 0.0004 [0.0009 | 0.00092 


Dor 6. 9 8.0 kil 0 | 2.1 |0,0003 | 0.00064 | 0.00045 | 0.00095 
al I 1999 ~— 7.6 | 22 | 0.00025 | 0.00055 | 0.00035 | 0.00072 
vi sla 0 | 2.0 |0,0003 | 0.00060 | 0.00055 | 0.0011 


Dog 7. 5 5.6 kilos |f 3. 54 | 0.0004 | 0.00021 |0.0005 | 0.00027 
17. I, 1929 f 36 | 0.0004 | 0.00014 | 0.00045 | 0.00016 


ie a 3.5 | 2.85 |0.0002 | 0.00057 | 0.00035 | 0.0010 
~~ iS. = 3.0 | 1.8 |0.0003 | 0.00054 | 0.00065 | 0.0012 
. VI. 20.0 | 2.0 |0.0003 |0.00060 | 0.00055 | 0.0011 





Goat 2. 6 14.0 kilos y . 0.0014 | 0.00044 | 0.0026 | 0.00078 
25, VII. 1928 ot .12 | 0.0036 | 0.00044 | 0.0064 | 0.00078 


fos 3.0 | 0.42 |0,0005 |0.00021 |0.0010 | 0.00042 
a te 0 | 0.35 |0.0005 | 0.00018 |0.0010 | 0.00036 
aici 0 | 0.39 |0.0005 | 0.00019 | 0.0010 | 0.00039 

















ae 8 |0.0002 | 0.00035 0.00055 
.~ 4 ow iJ E 9 |0.0002 | 0.00039 | 0.0003 | 0.00058 
em iI ‘ 3 med | 0.00055 | 0.00071 
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TABLE ITI. 


Comparison of the epinephrine content of the suprarenal extract of rabbits, 
dogs, goats and badger determined in parallel way by means of the 
rabbit intestine segment, the cat paradoxical eye reaction and 
colorimetric method of Folin, Cannon and Denis. 





Epinephrine content 
(in mgrms. per grm. tissue) 
determined by 


Ratio of values 
determined by 


| 





No. of animal 


weight used 
(grm.) 
Eye: 
Folin 


I 


Side of gland & 
Intestine 

ys: 
Intestine 


Folin : 
Intestine 


| 





Dog 1. 5 18.0 kilos 8 0.94 
21. II. 1928 79 0.93 
Dog 2. 6 5.5 kilos .06 0.83 
6. ITT. 1928 ; 0.89 
Dog 3. 4.7 kilos 0.29 
4. V. 1928 0.30 
Dog 4. 2 5.3 kilos 0.81 
11. V. 1928 0.83 
Dog 5. 45 5.0 kilos 1.21 
22. V. 1928 1.31 
Dog 6. 2 8.0 kilos 0.37 
9. I. 1929 0.58 
Dog 7. 3 5.6 kilos 0.31 
17. I. 1929 0.30 
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Goat 1. 2 10.0 kilos 0.32 
14. VI. 1928 WC. 2.0 

Goat 2. 5 14.0 kilos Se 1.1 
25. VII. 1928 

Goat 3. 2 31.0 kilos rd 
on ‘4 —Q . . 
a ae 0.07 














= ae 


Badger 2 3.1 kilos R 
27. XII. 1928 








° 
25 
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Rabbit 18. 4 2.56 kilos 
7. XI. 1927 0.463 
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Rabbit 14. 6 1.8 kilos | 1.42 
12. XI. 1927 | L 1.12 
Rabbit 17. 9 1.67 kilos} R 0.79 
31. I. 1928 | I 0.85 
Rabbit 18. 2 1.88 kilos 0.68 
7. II. 1928 0.56 
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One suprarenal gland of goat No. 2 was separated by means of carbon 
dioxide snow into the cortical and medullary tissue and extract was made 
from each of them. 

The right gland of goat No. 3 and that of the badger were extracted 
by the Folin method, but the left gland in the manner of Suto-Inouye- 
Kojima. 

Of one and the same extract of Folin, the epinephrine content was 
estimated in parallel by the three methods of determination, viz. Kodama’s 
modification, the rabbit intestine strip and the denervated eye of the cat. 
It may be superfluous to mention that adrenalin chloride (of the Sankyo 

‘o.) was taken as the standard. With Suto’s extract, no biological test was 
run, because of its toxicity against the isolated intestine and the cat, the dener- 
vated pupil of which is used as the reagent against adrenaline or epinephrine. 

The data summarized in Table III may be referred to here : 

The ratio of the values of dogs’ extract determined by the eye and the 
intestine (Eye : Intestine) 1: 1-1 : 2.5, mean 1 : 1.6, by the eye: the Folin 
(Eye: Folin) in most cases 1: 1-1: 2.0, on an average 1: 1.2; only in 
dogs Nos. 1 and 2 the values obtained by the eye were somewhat greater 
than those determined colorimetrically. The ratio of the values by the 
Folin and the intestine methods was (Folin : Intestine) 1: 1.1-1: 2.2 on an 
average 1; 1.5. 

The extract of goats’ suprarenals yielded similar results to dogs’. The 
ratios of the values obtained from the extract of the whole gland were as 
follows: Eye: Intestine 1: 1.5-1: 2.6, mean 1: 2.2, Eye: Folin 1: 1.1- 
1; 2.1, mean 1: 1.6 and Folin: Intestine 1: 1.1-1: 1.7, mean 1: 1.4. 

The medullary extract of a goat was found to contain epinephrine in 
a concentrated form, as was to be anticipated, but the ratios of the values 
obtained by the three methods were closely similar to those obtained from 
the fellow gland. The cortical extract gave to all the three methods positive 
results, it may however probably be due to the insufficiency of separation 
of the medullary tissue from the cortical. At any rate that the cortical 
tissue of a goat contained much Folin-positive substance is worthy of note ; 
the cortical tissue of rabbits was found to involve it abundantly (W ata- 
nabe and Sato).” 

The extract of the whole gland of the badger gave an analogous re- 
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= 


sult with the dogs and goats in respect of the three sorts of determination. 


The intestine furnished the highest value, and the paradoxical eye reaction 
the lowest. Eye: Intestine 1: 3.2, Eye: Folin 1: 2.1 and Folin : Intestine 
1: 1.5, 
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The rabbit suprarenal extract by Folin afforded us results which well 
coincided with the previous reports from our Laboratory. The Folin re- 
action gave decidedly higher values, not comparable with the other two, 
and among the latter the rabbit intestine gave smaller values than the cat 
pupil. The ratios were Eye : Intestine 1: 1-1: 1.7, mean 1: 1.2, Eye: Fo- 
lin 1: 1.7-1: 9.2, mean 1: 4.1, and Folin : Intestine 1.4: 1-8.5: 1, mean 
3.7: 1. It is also worthy of respect that the suprarenal vein blood of rab- 
bits develops more ability in respect of the denervated pupil of the cat in 
comparison with that in respect of the rabbit intestine strip, whereas the ex- 
tract of the suprarenals exerts much influence upon the latter tissue than on 
the pupil, judging by comparison with the action of adrenalin chloride. 

The epinephrine content of the suprarenals of all the animals here quoted should be 
taken as reduced from the normal amount!)! because of exposure of the animal to several 
manipulations; in reality the values obtained by the Folin method are distinctly smaller 
than those in the normal rabbits, but similar to those of rabbits provided with the cava 
pocket® seriously bled. 

The Suto-Inouye-K ojima method gave 2.7 mgrm. epinephrine per grm. tissue for 
the medullary extract of a goat, prepared according to Kojima, and 0.35 mgrm. per grm. 
tissue for the cortical extract and 1.47 mgrm. for the whole gland extract of the badger. 


SUMMARY. 


In the present research the epinephrine in the suprarenal vein blood, 
collected by means of the cava pocket from rabbits, cats, dogs, goats and a 
badger, and in the extract, of the suprarenal gland left after the cava pocket 
experiment according to the procedure of Folin, Cannon and Denis, of 
rabbits, dogs, goats and a badger was estimated, adrenalin chloride of the 
Sankyo Co. being used as the standard, by means of the rabbit intestine 
strip, the cat paradoxical eye method of Sugawara, and Folin’s colori- 
metric procedure. The values of one and the same sample were compared 


‘ 
with each other. In preparing the cava pocket all the animals were ana- 


esthetized except rabbits. 

(1) The rabbit intestine strip method yielded invariably higher value 
for the cava pocket blood of cats than the paradoxical eye reaction, in ac- 
cordance to the previous finding of Sugawara. The ratio (Eye-Intestine) 


was calculated as 1; 1.2—1; 2.3, on an average 1: 1.8, against 1 ; 1.2-1: 2.7, 
mean 1: 1.9 for ten cats of his. 


11) Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 414. 
12) Tachi, Ibid., 1928, 10, 413-414. 
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(2) In the case of rabbits, contrary to that of cats, the paradoxical 
pupil reaction yielded invariably a higher value for the suprarenal blood 
than did the rabbit intestine strip method ; the ratio being—(Eye : Intestine) 
1.2; 1-4: 1, mean 2.2: 1. 


Explanations of such events are tentatively given in the text. Weare 


not, however, in a position to present them as anything more than an at- 
tractive speculation. 

(3) The suprarenal vein blood of dogs, goats and a badger afforded 
generally similar results as in cats; that is, the value obtainable by the 
rabbit intestine strip method was comparatively greater than that by the 
other. The ratio (Eye : Intestine) was 1:1.4 (1:1-1:3.0) for dogs, 
1: 1.9 (1: 1.7-1: 2.2) for goats and 1: 1.6 for the badger. 

(4) Of the extract of the whole gland of dogs, the value achieved by 
the rabbit intestine was highest compared with those by the paradoxical 
pupil reaction and the colorimetric method of Folin. The average ratios 
were—Eye : Intestine 1: 1.6, Eye: Folin 1: 1.2 and Folin : Intestine 
1:1,3. 

Of the extract of goats,—Eye : Intestine 1 : 2.2, Eye: Folin 1: 1.6 and 
Folin : Intestine 1 ; 1.4. 

Of the extract of badger,—Eye : Intestine 1: 3.2, Eye: Folin 1: 2.1 
and Folin: Intestine 1:1.5. | 

Of the extract of rabbits,—Eye : Intestine 1: 1.2, Eye: Folin 1: 4.1 
and Folin : Intestine 3.7 : 1. 

The Cortical extract of goat and extract of the whole gland of rabbits yielded an es- 
pecially high value in the colorimetric test of Folin. It must be assumed that in the cor- 


tical extract of goats there exist a substance or some substances which act positively to the 
Folin, but do not react to the biological test, as in the suprarenal body of rabbits, 





On the Epinephrine in the Blood of the Suprarenal Vein 
and in the Suprarenal Extract from the 
Rabbit during Pregnancy. 


By 
TETSUTARO AOMURA. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In the course of my previous investigations,” comparing the epine- 
phrine values obtainable by the cat paradoxical eye reaction and those 
obtainable by the rabbit intestine strip method of the suprarenal vein blood 
(the cava pocket specimen) of some species of animals, I became aware by 
chance that a pregnant rabbit yielded in this relation some different features, 
that is to say, the ratio of the two values is the reverse of those in the nor- 
mal, i.e., non-pregnant rabbit. For the non-pregnant rabbit the epine- 
phrine value obtainable by the paradoxical eye reaction is invariably larger 
than that by the rabbit intestine, the average of the ratio of both values 
being found as (Eye: Intestine) 2.2:1. In this pregnant animal the rab- 
bit intestine procedure yielded rather a greater value than the denervat- 
ed cat pupil. It must be here mentioned that these estimations are car- 


ried out with adrenalin chloride preparation of the Sankyo Co. as the 


standard. 

At first we suspected that the result might be taken as an exception or 
as due to some unwarranted technical error, but soon we came across an- 
other instance, which gave us a similar result as the first case, then we 
undertook a systematic investigation of the suprarenal vein blood of the 
rabbit in respect of the action upon both these kinds of tissues through the 
whole pregnant stage, the results of which form the content of the present 


paper. 





1) T. Aomura, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 291. 
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Methods : 


The rabbits employed in this investigation were copulated by myself 
or Mr. Miyake, Operation assistant of this Laboratory. The date of the 
conception was fixed, and on the 4th to the 30th day of pregnancy the 
animals were experimented on, only Rabbits 32 and 33 being experimented 
on about 8 hours and 2 days respectively after the delivery, i.e. in the 
puerperal period. All the rabbits were dissected, and the uterus and its 
content were carefully observed. The embryos on the 4th day of preg- 
nancy were macroscopically sought out with success. 

The suprarenal vein blood was collected by means of the cava pocket 
prepared without anaesthetising. In the case one and the same cava pocket 
specimen an attempt was made to estimate the epinephrine in parallel by 
means of the paradoxical eye reaction of cat, both splanchnic nerves of which 
and one superior cervical ganglion were previously interfered with, and by 
the rabbit intestinal segment method, the adrenalin chloride preparation of 
the Sankyo Co. being the standard. 

After termination of the cava pocket experiment both suprarenal cap- 
sules were removed and, extraction being performed by means of the pro- 
cedure of Folin, Cannonand Denis. Both the biological methods above 
mentioned and the modification by Kodama of Folin’s and other’s colori- 
metric method were used for estimation of epinephrine for one and the same 
sample of extract. It should be understood that all the methods and pro- 


cedures here employed were those described in the foregoing paper. 


Results: 


46 pregnant rabbits and 2 rabbits in the puerperal stadium were em- 


ployed. ‘The reversal ratio against the normal, viz. non-pregnant rabbit 
of the epinephrine values obtainable by both methods were detected from 
21st to the 29th days of pregnancy, with definiteness especially from the 
22nd to the 28th day. But a few exceptional cases were also noted, there 
a large number of rabbits in these days of pregnancy was brought to the 
test of experiment. The data on normal rabbits involved in the previous 


communication” serve as control for the present results. 

In the first place the results on the suprarenal vein blood, which are 
supplied in Table I, will be discussed, and then those on the gland extract 
in the second place. One example will be given in full to illustrate the 


experimental course in general. 





T. Aomura 


(1) Epinephrine in the Suprarenal Vein Blood 
in Pregnant Rabbits. 


As is well known, the pregnancy of rabbits is completed in most cases 
in 30 days after conception ; the earliest stage of pregnancy investigated by 
us was 4th day and the examination was followed up not only to the last 
day of pregnancy, but a few days after the delivery. 

The experimental results are summarized in the order of days of the 
pregnancy. At first the ratio of the values obtained by both biological 
methods will be discussed. In the non-pregnant rabbits, reported in the 
foregoing paper, it was 2.2: 1 on an average (from 1.2:1 to 4:1). It was 
now calculated for 6 rabbits in the 4th to 10th day of pregnancy as 2.3: 1 
to 1.3: 1, mean 1.7 ; 1, the superiority of the value obtainable by the para- 
doxical eye reaction against that by the rabbit intestine showed already a 
tendency to decrease. The ratio further gradually inclined to become 
smaller for 9 rabbits with advance of the pregnancy, that is, on the 12th 
to 20th days it was computed as from 2.0:1 to 1.2: 1, on an average 1.4: 1 
(from 12 pairs of the determinations). On the 21st day of the pregnancy 
(two rabbits, two determinations) the ratio was found as 1:1, that is the 
values obtained by means of both methods coincided with each other. Hence 
forth the values obtained by the rabbit intestine strip begin to become larger 
than those by the denervated eye. The ratio yielded from 15 rabbits on 
the 22nd to 25th day of the pregnancy the ratio was 1: 1.1 to 1: 2.0, mean 


EXAMPLE. 
11. VII. 1928. Rabbit 9. 3.51 kilos. 24th day of pregnancy. 





of 
Rate of 
heart beat 


respiration 


Time 


Frequency 


E -rimental Peace 
UxXperimental processes 


Room 
temperature 
Anal 
temperature 


(rin. in.) 











| 
78 | 264 | Fastend. 
| | Made cava pocket, a. coeliaca and a. mes. sup. 
untied. 
82 | 
| Collected cava pocket specimen I, after discard- 
| ing 1 ce. of cava blood. 


Collected cava pocket specimen II, after 
discarding 1 ¢.c. of cava blood. 


| 
270 | 
i 


Final bleeding from abd. aort. 
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Assays with denervated eye on cat. 

20. VI. 1928, 2.59 kilos. Cut both splanchnici extraperitoneally. 
4. VIT. 1928, 2.20 kilos. Removed left superior cervical ganglion. 

11. VII. 1928, 2.00 kilos. Experimented on as follows : 

1:00 p.m. 3.0 grms. urethane (1.5 grms. per kilo) by stomach tube. 

1:48 ,, Fastend. 

1:53 ,, Put cannula into trachea and external jugular vein. 





Quantity of 
cava pocket 
specimen (c.c.) 
and quantity 
Time of adrenaline 
hydrochloride 
solution (c.c.) 
in a given 
concentration* 


pupil 


axi- 


of injection 


Time at which 
Amount of 


dilation produced 


Duration of 
iameter of pupil 
yhen it reached to 


Initial width of 
Time at which 
pupil began to 
dilate after start 
maximum dilation 


mum width after 
start of injection 


reached to m 


Di 
wi 








(mms.) | (sec. sec.) | (mms.) 
} 





1/1000 
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* Adrenaline blood solution which was injected for comparison: T yrode’s solution 2.5 
—0.5—2a, double T yrode’s solution « c.c., indifferent blood from rabbit which experiment- 
ed 0.5 c.c., adrenaline hydrochloride solution «c.c. Cava pocket blood solution for injection : 
c.p. blood 0.5 c.c. and Tyrode’s solution 2.0 c.c. 


To sum up the results of determination : 

Specimen I: Stronger than 0.0005 mgrm. ; weaker than 0.0006 mgrm. It was assyed 
at 0.0011 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Weaker than 0.0006 mgrm. and 0.0005 mgrm. ; stronger than 0.0004 
mgrm. It was taken as 0.0009 mgrm. in 1 cc. 

E.R.x2: Weaker than 0.0005 mgrm.; stronger than 0.0004 mgrm. It was assayed 
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0.0009 mgrm. in 1 c.c. of diluted solution, i.e. 0.0018 mgrm. in 1 ¢.c. of original solution. 
E.L.x2: Stronger than 0.0004 mgrm.; weaker than 0.0005 mgrm. It was assayed 

at 0.0009 mgrm. in 1 c.c. of diluted solution, i.e. 0.0018 mgrm. in 1 ¢.c. of original solution. 
“E.R.x2” indicates extract of right adrenal gland which diluted to 2 volumes with 

aq. dest ; “ E.L. x 2” indicates extract of left adrenal gland which diluted to 2 volumes with 

aq. dest. 


Epinephrine concentration and output determined by paradoxical eye reaction : 





Epinephrine output 
(mgrm.) 


Blood flow (c.c.) | 


- 





No. of cava | 


pocket 
specimen 


Quantity 


Duration 
of 
collection 


Quantity 
per min. 





Quantity 
contained 
in 1 cc. 


Output 
per min. 


r per 


= pe . 
animal kilo 


per 
animal 


(sec.) kilo 





0.00037 
0.00027 


0.0013 
0.00094 


0.33 
0.3 


0.0011 
0.0009 


1.16 
1.04 














3.5 180 
2.6 150 


Epinephrine content per grm. tissue of the gland determined by 
paradoxical eye reaction : 





Epinephrine content per grm. tissue 
of the gland (mgrm.) 


R. or L. extract 





0.18 
0.21 


Intestine segment assays : 


Fig. 1. a (Reduced to 4). I: Decidedly weaker than 0.0008 mgrm. ; very little weaker 
than 0.0007 mgrm. and almost as strong as 0.00065 mgrm. 





In all the intestine tracings, at the mark “ x” atropine-T yrode’s solution, in which the 
rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solu- 
tion, and at the “ numeral ” the indifferent blood solution to which a certain quantity of 
adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the cava pocket blood solution. 

All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of T yrode’s solution 
and the quantity of blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of cava blood specimens and the quantity of adrenalin chloride solution 
which is showed in c.c. and in concentration were added to each observation. For example, 
“0.8 1/1000” shows “ 0.8 c.c. of adrenalin chloride solution with the concentration of 1/1000 
mgrm. in 1 ¢.c.” ie. 0.0008 mgrm. adrenalin hydrochloride. To show the I cava blood 
specimen, we used the numeral “I”. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 

Farther see re the procedures of determination: Sugawara, Watanabé and Saito, 
Tohoku, j. Exp. Med., 1926, 7, 15. 
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Fig. 1. b (Reduced to 3). II: Stronger than 0.0005 mgrm.; weaker than 0.0006 mgrm. 
and almost as strong as 0.00055 mgrm. 


Fig. 1. c (Reduced to 4). II: Weaker than 0.0007 mgrm. 


Fig. 1. d (Reduced to 3). E.R.x2: Weaker than 0.0005 mgrm. ; stronger than 0.0003 
mgrm. and not much different from 0.0004 mgrm. 


Fig. 1. e (Reduced to 3). E.L.x2: Stronger than 0.0002 mgrm. and 0.00025 mgrm., 
(Obs. 12 with Obs. 11 & 13) almost as strong as 0.0003 mgrm. 


Fig. 1. f (Reduced to 3). E.L.x2: Stronger than 0.00025 mgrm. 


To sum up: 

Specimen I: Decidedly weaker than 0.0008 mgrm.; very little weaker than 0.0007 
mgrm. and almost as strong as 0.00065 mgrm. It was assayed at 0.0013 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Stronger than 0.0005 mgrm. ; weaker than 0.0006 mgrm. and almost as 
strong as 0.00055 mgrm. It was taken as 0.0011 mgrm. in 1 c.c. 

E.R.x2: Weaker than 0.0005 mgrm.; stronger than 0.0003 mgrm. and not much 
different from 0.0004 mgrm., so it was assayed at 0.0008 mgrm. in 1 c.c. in diluted solution, 
ie. 0.0016 mgrm. in 1 c.c. of original extract. 

E.L.x2: Stronger than 0.0002 mgrm. and 0.00025 mgrm. (Obs. 12 & 13) and almost 
as strong as 0.0003 mgrm. It was therefore assayed at 0.0006 mgrm. in 1 c.c. of diluted 
solution, i.e. 0.0012 mgrm. in 1 c.c. of original extract. 
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Epinephrine concentration and output determined by 
rabbit intestine segment : 





Blood flow (c.c.) Epine movi ) a 


Quantity Output 
per min. Quantity per min. 
—| contained |———_———— 
eK in 1 c.c. per per 
animal | kilo animal | kilo 





No. of cava 
pocket Duration 


‘pees | Quantity | collection 











1.16 | oss | oxoos | 00015 | 0.000 
104 | 033 | 0.0011 | 0.0011 | 0.00031 


Epinephrine content per grm. tissue of the gland determined by 
rabbit intestine segment : 





Epinephrine content per grm. tissue 


R. or L. extract of the gland (mgrm.) 





E.R. 0.16 
E.L. 0.09 


Ratio of the two assays of the cava pocket blood : 





a Epinephrine concentration (mgrm. in 1 c.c.) Ratio 


pocket specimen Pupil Satie (Pupil : Intestine) 








0.0011 | 0.0013 
0.0009 0.0011 


Epinephrine content per grm. tissue of the gland determined by 
colorimetoric procedure of Folin, Cannon and Denis: 





Epinephrine content per grm. tissue 


R. or L. extract of the gland (mgrm.) 


E.R. 0.41 
ELL. 0.59 





Epinephrine content per grm. tissue of the gland determined by 
the three assays : 





| Epinephrine content (in mgrms. 


per grm. tissue) paar te. by Ratio of values determined by 





| 


Eye: 
Intestine 


Eye: Folin : 


| Eye Intestine Folin Intestine 





5:1 
1:1 


& 
iE 


| 
at] 
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TaBLE I. 


Comparison of the epinephrine content in the suprarenal vein blood 
from pregnant rabbits by means of the rabbit intestine 
segment and the cat paradoxical eye reaction. 





Assay by Assay by 
Blood flow paradoxical eye | intestine strip 


(cc.) reaction of cat of rabbit 





Quantity Epinephrine Epinephrine 
r output 


No. of animal (mgrm.) 





Rate of the two assays 
(Eye : Intestine) 


Days of pregnancy 


Output 


No. of cava pocket specimen 
per min, 


Quantity 
contained 
in 1 ae 
per kilo 
Quantity 
contained 
in 1 cx 


per animal 





o 
— 
o 
S 
= 
to 
S 
> 
= 
rm 
8 
o 
S 
=) 


5. 2.23 kilos 
4. II. 1929 


36. 2.57 kilos é d .39 | 0.0012 | 0.00047 | 0. 
7. II. 1929 ; k 0.0013 | 0.00035 | 0.00075 | 0.0002 


42. 2.83 kilos .92 10.0008 | 0.00074 | 0.00035 | 0.00032 
7. III. 1929 


37. 2.46 kilos 8 et } 0.0014 | 0.00065 | 0.0009 | 0.00042 
14. IT. 1929 


43. 2.45 kilos i 0.0006 | 0.00053 | 0.0004 | 0.00035 
14. IIT. 1929 5 "| 0. 0.0007 | 0.00043 | 0.00055 | 0.00032 


14, 2.35 kilos F 0.0008 | 0.00034 | 0.0005 | 0.00021 
25. VIII. 1928 é 0.0008 | 0.00034 | 0.0005 | 0.00021 


38. 2.6 kilos 0.0010 | 0.00051 | 0.0008 | 0.00042 
14. II. 1929 


34. 2.38 kilos 5 78 .33 10.0012 | 0.00039 | 0.0010 | 0.00033 
4, IT. 1929 


41. 2.17 kilos , } 0.0016 | 0.00083 | 0.0008 | 0.00041 
7. III. 1929 


6. 2.34 kilos , 0.0006 | 0.00038 | 0.00045 | 0.00029 
26. IV. 1928 , 0.0006 | 0.00038 | 0.00045 | 0.00029 


39. 2.66 kilos li 0.0008 | 0.00035 | 0.0006 | 0.00026 
2. III. 1929 


25. 2.61 kilos ; 0.0006 | 0.00021 | 0.00045 | 0.00015 
12. XT. 1928 \ 0.0006 | 0.0002 | 0.00045 | 0.00015 


24. 2.92 kilos I } 0.0006 | 0.00019 | 0.00045 | 0.00014 
8. XI. 1928 


23. 2.74 kilos q \ 0.0008 | 0.00058 | 0.00045 | 0.00033 
8. XI. 1928 : I 0.0008 | 0.00058 | 0.00045 | 0.00033 
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Assay by Assay by 
Blood flow paradoxical eye intestine strip 
(cc.) reaction of cat of rabbit 





Quantity Epinephrine Epinephrine 
per output output 
minute (mgrm.) (mgrm.) 


: Intestine) 


No. of animal 





contained 
Rate of the two assays 


No. of cava pocket specimen 


per kilo 
Quantity 
contained 
in 1 ce. 
Output 
per min. 
per kilo 
Quantity 
Output 
per min 
per kilo 


per animal 





0.00049 0.0004 


i) 
© 
S 
E 
to 


31. 2.25 kilos 


27. XII. 1928 
0.0006 | 0.00033 | 0.0006 | 0.00033 


26. 2.86 kilos We ).25 | 0.0019 | 0.00049 | 0.0018 | 0.00045 
19. XI. 1928 


28. 1.66 kilos j .6 10.0004 | 0.00024 | 0.0005 | 0.0003 
4, XII. 1928 


| 
29. 2.7 kilos 5D 3 0.0018 | 0.00037 | 0.0020 | 0.00041 
11. XII. 192 | 
| 

| 


44, 2.6 kilos ont 0.0008 | 0.00038 | 0.00095 | 0.00046 
14. IIT. 1929 


47. 2.61 kilos ‘ 38 | 0.0011 | 0.00042 | 0.0012 | 0.00046 
11. IV. 1929 


7. 2.1 kilos 2 .2E 0.0008 | 0.00048 |0.0011 | 0.00067 
31. V. 1928 


10. 2.17 kilos . . 5 10.0006 |0.0003 |0.0002 | 0.0001 
19. VII. 192 


40. 2.29 kilos 2: 5 |0.0009 | 0.00044 | 0.0012 | 0.00053 
2. III. 1929 
2. 2.35 kilos , 0.0008 {0.00034 {0.0011 | 0.00047 
15. X. 1927 d 0.0008 | 0.00034 | 0.0011 | 0.00047 


9. 3.51 kilos , 0.0011 | 0.00037 | 0.0013 | 0.00043 
11. VII. 1928 ) 0.0009 | 0.00027 |0.0011 {| 0.00031 


20. 2.44 kilos 0.0010 {0.00019 | 0.0014 | 0.00026 
8. X. 1928 


49. 2.0 kilos ‘ 0.0003 | 0.000085) 0.00035 | 0.0001 
30. IV. 1929 


2. 2.33 kilos . D. 0.0002 | 0.00014 | 0.0004 | 0.00029 
30. VII. 1928 


13. 2.1 kilos f i \ 0.0012 | 0.00055 | 0.0015 | 0.00062 
30. VII. 1928 
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No. of animal 


Days of pregnancy 


No. of cava pocket specimen 


Blood flow 
(c.c.) 


Assay b 
paradoxical eye 
reaction of cat 


Assay by 
intestine strip 


of rabbit 





Quantity 
r 
minute 


Epinephrine 


Epinephrine 
output 


(mgrm.) 





per animal 
per kilo 


per kilo 


Quantity 
contained 
per min. 


Output 


contained 
per min. 


Quantity 
per kilo 


Rate of the two assays 


(Eye : Inetstine) 





18. 2.39 kilos 
29. IX. 1928 


45, 2.59 kilos 
28. IIT. 1929 


1. 1.92 kilos 
15. X. 1927 


3. 2.43 kilos 
28. II. 1928 


4. 2.45 kilos 
28. II. 1928 
8. 2.12 kilos 
31. V. 1929 


11. 2.3 kilos 
19. VII. 1928 


15. 2.36 kilos 
3. IX. 1928 


16. 2.55 kilos 
10. IX. 1928 


21. 3.06 kilos 
22. X. 1928 


17. 3.1 kilos 
24. IX. 1928 


50. 1.97 kilos 
9. V. 1929 


5. 2.69 kilos 
24. IV. 1928 


30. 2.47 kilos 
18. XIT. 1928 


19. 2.36 kilos 
29. IX. 1928 


27. 2.6 kilos 
29. XT. 1928 








— 





— 








0.0004 | 0.00025 


0.0005 
0.0005 


0.00029 
0.00025 


0.0008 
0.0012 


0.00042 
0.0047 


0.0008 
0.0008 


0.0012 


0.00031 
0.00033 


0.00049 
0.0002 | 0.00011 
0.0012 | 0.00057 


0.0008 
0.0008 


0.00076 
0.0008 


0.0004 | 0.0001 


0.0010 
0.0008 


0.000382 
0.00029 


0.00021 
0.00019 


0.0004 
0.0003 


0.0008 | 0.00025 


0.0004 | 0.00015 
0.0009 | 0.0004 


0.0008 
0.0008 


0.00029 
0.00017 


0.0015 | 0.00054 








0.0003 
0.0006 
0.0006 


0.00057 
0.00063 


0.0007 
0.00066 


0.0011 
0.0016 


0.0018 
0.0016 


0.0014 | 0.00057 


0.0005 | 0.00028 
0.004 0.00065 


0.0012 
0.0013 


0.0013 
0.0013 


0.0005 | 0.00013 


0.0017 
0.0013 


0.00056 
0.00046 


0.00031 
0.00026 


0.0006 
0.0004 


0.0009 | 0.00029 


0.0004 | 0.00015 
0.0009 | 0.0004 


0.0006 
0.0007 


0.00022 
0.00015 


0.0010 | 0.00035 
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Assay by Assay by 


Blood flow paradoxical eye intestine strip 


| 
(cc.) reaction of cat of rabbit | 





Quantity Epinephrine Epinephrine 
r output 
minute . (mgrm.) 


Intestine) 


No. of animal 





(Eye: 


Rate of the two assays 


Days of pregnancy 


Output 
per kilo 


No. of cava pocket specimen 
per min. 


per animal 
Quantity 
contained 
Quantity 
contained 
in 1 c.c 








S 
z 
oS 
va 


ca. 8 I 
hours 
after | 


0.0024 


= 
© 
n 


33. 2.69 kilos 
19, I. 1929 


= 
> 
S 
x) 


32. 2.55 kilos |2 days) I , 0.0006 
14.1. 1929 | after | I | 1. 0.0006 
} 























1; 1.3 (from 18 pairs of the estimations), rabbits 10 & 18 being excluded 
from the averaging. In Rabbit 10 the ratio was 3.0: 1, this was due to 
an extraordinarily small value obtained by the rabbit intestine strip method. 
The concentration noted by that method was 0.0002 mgrm. in 1 ¢.c. blood, 
—the lowest value obtained from the pregnant rabbits ; such low value was 
also found only seldom with the normal rabbits. We have at present no 
explanation to account for this discrepancy of the two cases from the re- 
mainder, only we feel it to be justifiable to deal with these two cases as the 
exception because of the small frequency of occurrence. Summarizing the 
ratios for the 26th to 28th day of the pregnancy, the average was computed 
as 1: 1.5. 

In two cases of the 29th day of the pregnancy the values obtained by 
both methods again closely agreed with each other, and on the 30th day the 
ratio (Eye : Intestine) approached that of the non-pregnant stage, that is 
1.3: 1 (1.1:1 to 1.5: 1), or the value yielded by the rabbit intestine be- 
came comparatively less than that by the denervated eye. In the rabbits, 
which were experimented on 8 hours and 2 days after delivery, the value 
by the intestine was found far less than that by the other, the ratio being 
calculated as 3.0: 1 for both rabbits (3 pairs of determinations). 

Now turning to the epinephrine output rate, which was calculated from 
the epinephrine content determined by means of the rabbit intestine, it is 
computed as follows for the several periods of the pregnancy :—For the 4th 
to the 10th days the mean rate 0.00027 mgrm. per kilo per minute and that 
from the 12th to the 20th day 0.0003 mgrm. per kilo per minute. Both these 
values do not much differ from the mean rate estimated for the non-preg- 
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nant rabbit in the previous paper which was reckoned as 0.0003 mgrm. per 
kilo per minute. The rate from the 21st to the 25th day of pregnancy was 
0,0004 mgrm. (Rabbits 10 and 18 were excluded from the averaging be- 
cause of the abnormal ratio of the epinephrine determined by the two 
methods) and that from the 26th to the 28th day 0.00053 mgrm. per kilo 
per minute. Both values, especially the latter decidedly exceeded the rate 
for the non-pregnant animal. But on the 29th and the 30th day of the 
pregnancy and on the Ist puerperal day it was inclined to reduce, that is 
about 0.00027 mgrm. per kilo per minute was the mean ratio for each of 
these days, and on the 2nd puerperal day it was about 0.00008 mgrm. per 
kilo per minute. 

Taking the data altogether it is sure that the epinephrine (Intestine) 
output rate of rabbits was definitely increased on from the 26th to the 28th 
day of the pregnancy. 

If now the values of the epinephrine determined by the denervated 
pupil of the cat be taken into account the reverse becomes true. The velocity 
of the epinephrine (Eye) liberation was rather reduced in comparison with 
that in the non-pregnant stage which was determined previously as from 
0.00023 to 0.0014 mgrm., mean 0.00066 mgrm. per kilo per minute. The 
velocity from the 4th to the 10th day of the pregnancy was 0.00047 mgrm. 


per kilo per minute, from the 12th to the 20th day 0.00043 mgrm., from 
the 21st to the 25th day (Nos. 10 & 18 being excluded) 0.00034 mgrm. 
and from the 26th to the 28th 0.00036 mgrm., on the 29th day 0.00027 
mgrm., on the 30th day 0.00038 mgrm. 8 hours after delivery 0.00085 
mgrm., and 2 days thereafter 0.00024 mgrm. The values of the latter 


four periods are based on a very small number of experiments. 


Only from the outcome yielded by means of the rabbit strip method are we able to state 
an acceleration of the epinephrine output during pregnancy, but the paradoxical pupil re- 
action tells something others. Since we have several pieces of evidence that the rabbit in- 
testine strip method, the cat paradoxical pupil method, etc., which are nowadays taken as 
applicable for determining the epinephrine existing in the blood, yielded different values of 
epinephrine for the bloods of various kinds of animal, when they run in parallel in deter- 
mining the epinephrine in one and the same blood sample with pure adrenaline chloride 
solution as the standard, we are now in this laboratory practising the pupil reaction simul- 
taneously with the rabbit intestine strip method, and have found it to corroborate the latter 
method in the case of dogs and cats, as the recent papers show ; but with rabbits the matter 
is quite different as the present paper indicates. 

The reports” that dispersion of epinephrine or an allied substance into the general blood 
strearn during pregnancy is accelerated have not been publicated by subsquent workers, the 





) M. Neu, Med. Klinik, 1910, 1813; M. m. W., 1911, 1810. 
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same procedures (the rabbit uterus and the frog leg vessels) being applied.) It is however 
a well substantiated fact that the suprarenal gland undergoes some morphological changes 


during pregnancy. 

In order toshow at one glance the alteration of the ability of the supra- 
renal vein blood to inhibit the rabbit intestine strip (epinephrine-Intestine) 
and to dilating the denervated pupil of the cat (epinephrine-Eye), taking 
place during the pregnant period, a figure is given here. It will speak for 


itself ; there is no need of further explanation. 


Fig. 2. 
The fluctuation of the epinephrine content of the suprarenal vein blood of rabbits 
during the pregnancy and after the delivery, determinable by means of 
the cat-paradoxical pupil reaction and the rabbit intestine strip. 
A. Average value of epinephrine content determined by the denervated eye of cat. 
B. Average value of epinephrine content determined by the rabbit intestine segment. 
1/1000 mgrm. 
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That the entero-inhibitory and the pupillo-dilatory ability do not develop in the same 
degree for one and the same sample of blood, not only of the rabbit, but also of the other 
species of animals, has been shown in several papers from this laboratory. In this respect 
however the suprarenal yein blood of the rabbit shows particular features differing from the 
others. These facts ‘may be probably explained by assuming that the sympathomimetic 
power in the suprarenal vein blood and the gland extract is not due only to the adrenaline, 
but also to some other allied substances, each of which, for example, exerts sympathomimetic 
influence upon the tissues in a different degree according to the tissues, and such substances 
are contained in various amounts in the suprarenal vein blood and in the suprarenal gland 
extract of various kinds of animal. Now the above given data occuring during the preg- 
nancy of the rabbit may be explained by developing such supposition, that is by assuming 
alteration of the content of a certain substance or substances of such a nature during preg- 
nancy. Asa matter of course such a supposition is not deniable, viz. that the suprarenal 





3) E. Bréking and P. Trendelenburg, Deut. Arch. f. kl. Med., 1911, 103, 181- 
183; E. Neubauer and J. Novak, D. m. W., 1911, 2287. 
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vein blood or the gland extract contains only adrenaline as the sympathomimetic agent, but 
there are some substances which exhibit an inhibitory influence upon the action of adrena- 
line in various ways in the long run. At present we know only that the adrenaline is pre- 
pared from the suprarenal gland or its medulla. 


(2) Epinephrine in the Suprarenal Glands of the Pregnant 
Rabbits, Removed after Collection of Some 
Cava Pocket Specimens. 


At the termination of the experiments quoted in the foregoing chapter, 
the suprarenal glands were carefully removed, and extract was prepared 
from then according to Folin, Cannon and Denis. Epinephrine was 
estimated by means of both biological tests, and of the colorimetric pro- 
cedure of Folin and others modified by Kodama. Only the colorimetric 
estimation was carried out the next morning. The results are summarized 
in Table IT. 

The values of epinephrine obtained by the three methods for one and 
the same sample did not coincide with each other. It was so previously 
with the gland extract of normal or non-pregnant rabbits, which were 
sacrificed only for estimating the epinephrine or treated just as in the 
present investigation”: the ratios of the three values for one and the 
same extract were epinephrine-Eye : epinephrine-Intestine 1 : 1-1 : 1.7, 
mean 1:1.2, epinephrine-Eye : epinephrine-Folin 1: 1.5-1:9.2, mean 
1; 4.4, and epinephrine-Folin : epinephrine-Intestine 1.4 : 1-8.5: 1, mean 
3.721. 

In the beginning of the pregnancy the ratio of epinephrine-Eye : epine- 
phrine-Intestine did not differ from the case of control animals quoted in 
the previous paper, only the ratio in Rabbit 43 was quite dissimilar with 
the rest ; in this case epinephrine-Intestine was found remarkably small in 
the gland, thereby the reverse ratio resulted. In Rabbits 6 and 39, which 
were experimented on respectively on the 15th and the 16th day of preg- 
nancy, the ratio was also reverse, and in the latter, epinephrine-Intestine 
was contained in the gland in a small quantity. Such inverse ratio, that is 
a greater content of epinephrine-Eye over epinephrine-Intestine was found 


frequently with advancement of the pregnancy ; it was observed in 2 cases 
out of 3 on the 22nd day of pregnancy, in 1 case out of 3 on the 23rd day, 
in 2 out of 3 cases on the 24th day, in 3 out of 4 on the 25th day, in 3 out 
of 4 of the 26th day, in 2 out of 4 on the 27th, in one of two on the 28th, 
29th and 30th days. There was inverse ratio in two cases examined 8 


hours or 2 days after delivery respectively. 
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TABLE II. 







Comparison of the epinephrine content in the suprarenal extract from 
pregnant rabbit by means of rabbit intestine segment, cat 

paradoxical eye reaction and colorimetric method 

of Folin, Cannon and Denis. 





No. & weight 
of animal 
& date of 

experiment 


| 
kilos | 


€ 79° 
OO. aed 


4. II. 1929 


36. 2.57 kilos 
7. II. 1929 


42, 2.83 kilos 
7. III. 1929 


37. 2.46 kilos 
14. II. 1929 


43. 2.45 kilos 
14, IIT. 1929 


14. 2.35 kilos 
25. VIII. 1928 


38. 2.6 kilos 
14. II. 1929 


34. 2.38 kilos 
4. II. 1929 


41. 2.17 kilos 
7. III. 1929 


6. 2.34 kilos 
26. IV. 1928 


39. 2.66 kilos 
2. III. 1929 


25. 2.6 kilos 
12. XI. 1928 


24. 2.92 kilos 
8. XI. 1928 


23. 2.74 kilos 
8. XI. 1928 


31. 2.25 kilos 


27. XII. 1928 | 


| 
| 





Days 
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of Pp 




















| | ° . 
| wey Epinephrine content el eee 
|eoru (in mgrms. per grm. tissue) — of pay 
© a. | determined by MS Oy 
ae” | E I 
id = ye: i ntes 
| Folin Eye — Intes- a ee tine 
(grm.) | tine —_ Folin 
R. 0.221) 1.4 0.27 27 | 1:1 1:5.2 | 1:52 
L. 0.214) 1.3 0.26 0.26 | 1:1 1:5.6 | 1:56 
L. 0.225) 0.69 0.50 0.5 23 E235 12:35 
R. 0.256} 0.71 0.29 0.54 | 1:18 | 1:38 | 1:2.0 
R. 0.200} 1.39 0.30 0.37 | 1:12 | 1:46 | 1:3.7 
L. 0.231) 1.1 0.20 0.21 | 1:1+ [1:54 | 1:51 
R. 0.435} 0.72 0.21 0.09 | 24:1 | 1:35 | 1:84 
%. 0.17 0.85 0.35 0.59 | 1:1.7 1:2.4 |1:1.4 
L. 0.15] 0.9 040 | 04 |1:1 | 1:22 |1:22 
R. 0.287} 0.78 0.12 0.12 | 333 1:64 | 1:64 
L. 0.234) 0.91 0.15 0.16 {1:12 [| 1:7. 1:6.1 
R. 0.223} 1.2 0.29 0.32 [1:11 | 1:47 | 1:41 
L. 0.234) 1.2 0.21 0.21 | 1:1 1:55 | 1:55 
L. 0.486} 1.79 0.10 0.2 1:2.0 | 1:16.6]1:8.3 
R. 0.16 | 0.89 0.37 0.33 | 1:11 | 1:24 | 1:27 
L. 0.19 | 0.75 0.24 0.20 | 12:1 |1:32 | 1:38 
R. 0.482} 0.7 0.10 0.062 | 1.3:1 | 1:68 | 1:91 
L. 0.458} 0.75 0.065 | 0.041} 20:1 | 1:92 | 1:184 
R. 0.3 0.8 0.11 0.14 | 1:18 | 1:75 | 1:58 
L. 0.39] 0.71 | O11 | O12 | 1:11 | 1:62 | 1:58 
R. 0.175} 1.23 0.11 0.16 | 1:14 | 1:10.11] 1:7.8 
L. 0.185) 13 0.11 0.15 | 1:14 | 1:12.0/ 1:88 
R. 0.23 | 1.24 0.087 | 0.099 | 1:1.1 | 1:14.0 | 1:12.7 
L. 0.235) 1.22 0.085 | 0.096 | 1:1.1 | 1:14.0 | 1:12.8 
R. 0.24 | 0.71 0.31 0.3 ee 1:23 | 1:23 
L. 0.3 0.76 Do ee saa : 3.0 22. 
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a he 
No. & weight E|ss6 
of animal - eo he | 
&dateof [AP aE”) 
experiment = | 
” (grm.) | 
22, 2.75 kilos | 21 | R. 0.27 | 
5. XI. 1928 L. 0.28 | 
26. 2.86 kilos | 21 | R. 0.24 
19. XI. 1928 L. 0.265 
28. 1.66 kilos | 22 | R. 0.17 | 
4. XII. 1928 | L. 0.22 | 
29.2.7 kilos | 22 | R. 0.17 | 
11. XII. 1928 | L. 0.18 | 
44.2.6 kilos | 22 | R. 0.281) 
14. IIT. 1929 
47. 2.61 kilos | 22 | L. 0.247) 
11. IV. 1929 
7.2.1 kilos | 23 | R. 0.26 | 
31. V. 1925 
10. 2.17 kilos | 23 |R.0.1 | 
19. VII. 192 L. 0.11 | 
40. 2.29 kilos | 23 |L. 0.194) 
2. III. 1929 | 
9.3.5 kilos | 24 | R. 0.25 | 
11. VII. 192 L. 0.21 
20. 2.44 kilos | 34 | R. 0.29 | 
8 X.1928 7 L. 0.33 | 
49. 2.0 kilos 24 |L. 0.39 | 
30. IV. 1929 
12. 2.33 kilos | 25 | R. 0.27 | 
30. VII. 1928 L. 0.32 | 
13.2.1 kilos | 25 |R. 0.18 | 
30. VII. 192 L. 0.2 | 
18. 2.39 kilos | 25 | L. 0.3% | 
29, IX. 1928 
45, 2.59 kilos | 25 |L. 0.2 
28. IIT. 1929 
1.1.92 kilos | 26 | R. 0.28 | 
15. X. 1927 L. 0.28 | 
3.2.43 kilos | 26 | R. 0.34 
28. II. 1928 : 
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| 
No. & weight e 324 (in mgrms. per grm. tissue) a 
of animal z Fs | = =e chevamaes by 
&dateof | AS?) we 
hieite cls ae alias Eye: a Intes- 
cupersment | Folin | Eye ntes- | Intes- ~< | tine: 
S ae 7 tine : Fotm | «. 
| (grm.) tine | Folin 
4. 2.45 kilos 26 | R. 0.17 1.2 0.23 0.44 1:19 1:5.1 3227 
28. II. 1928 L. 0.18 1.12 0.33 0.36 | 1:11 | 1:34 | 1:3. 
8. 2.12 kilos 26 2. 0.27 0.38 0.13 0.07 {19:1 | 1:29 | 1:55 
31. V. 1928 L. 0.27 0.38 0.13 0.07 | 19:1 {1:29 | 1:55 
11. 2.3 kilos 27 %. 0.18 0.9 0.17 22 1:13 1:54 3343 
19. VII. 1928 L. 0.19 0.85 0.16 0.21 |1:13 |1:54 | 1:41 
15. 2.36 kilos | 27 | R. 0.37 73 0.27 0.3 1:11 11:27 | 1:25 
3. IX. 1928 L. 0.39 0.79 0.28 0.31 | 1:11 | 1:2.7 | 1:25 
16. 2.55 kilos | 27 | R. 0.25 0.56 0.2 0.16 | 1.2 1:38 | 1:35 
10. IX. 1928 L. 0.26 0.55 0.23 0.16 | 15:1 | 1:24 | 1:36 
21. 3.06 kilos | 27 | R. 0.45 1.08 0.15 0.11 | 14:1 | 1:69 | 1:9.7 
22. X. 1928 L. 0.46 0.95 0.13 0.06 | 20:1 |1:7.3 | 1:145 
17. 3.1 kilos 28 | R. 0.20 1.13 0.12 O12 [23:1 1 2:82 71290) 
24. IX. 1928 L. 0.211} 0.95 0.12 0.08 14:1 1:8.0 1:11.44 
50. 1.97 kilos | 28 | R. 0.25 1.3 0.1 0.12 | 1:12 | 1:1380] 1:108 
9. V. 1929 
5. 2.69 kilos 29 t. 0.225) 0.94 0.13 O37 [1221 [1:71 11:34 
24. 1V. 1928 L. 0.22 1.03 0.14 0.23 1:37 1:7.6 1:45 
30. 2.47 kilos | 29 | R. 0.185 1.12 0.13 0.12 | 1.1 1:83 | 1:9.5 
18. XII. 1928 L. 0.22 1.03 0.11 0.1 Lisi | 1:00 | 2:11. 
19. 2.36 kilos 30 | R. 0.16 0.94 0.22 0.13 | 17:1 1:43 | 1:75 
29. IX. 1928 L. 0.19 0.82 0.21 0.16 1 1 1:39 1:5.2 
27. 2.6 kilos 30 %. 0.27 0.86 0.15 O17 [1:11 11:68 {12:53 
29. XI. 1928 L. 0.28 0.89 0.21 0.21 | 1:1 1:42 | 1:42 
33. 2.69 kilos | 5} R. 0.356 0.69 | 0.15 | 0.15 | 1:1 | 1:44 | 1:44 
19. I. 1929 if ’| L. 0.365) 0.65 0.14 0.14 1:1 1:47 1:4.7 
g ter 
32. 2.55 kilos |2days| R. 0.14 | 0.87 0.26 3 1:11 [1:33 | 1:29 
14.1. 1929 | after | L. 0.195) 0.75 0.19 0.19 | 1:1 1:39 | 1:3.9 

















The surplus of epinephrine-Eye over epinephrine-Intestine was also 
large in the period from the 24th day of pregnancy to the 27th, when the 
reverse ratio frequently occurred. 

By comparing these results with those of the parallel estimations of 
the cava pocket blood, it may be pointed out that in the cases where the 
content of epinephrine-Intestine was greater than that of epinephrine-Eye, 
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the latter was found rather in a greater amount than the epinephrine-In- 
testine in the gland excised after the collection of the samples. ‘This re- 
ciprocal relation between the blood and the extract can be detected by com- 
paring not only the averages in various stages of pregnancy in both tables, 
but the ratios for the blood and the extract in one and the same animal. 
Though the relation was not invariably seen in individual cases, in the 
majority of cases the tendency was clearly established. This is apparently 
paradoxical, but may be reasonably explained in a such way that the epine- 
phrine-Intestine is particularly abundantly discharged from the suprarenal 
body into the suprarenal vein in a certain advanced stadium of pregnancy, 
whereby that substance is much exhausted in the gland. It is beyond dis- 
pute that the epinephrine discharge is accelerated remarkably in such ex- 
perimental conditions as in the present research in comparison with the 
natural, quiet life of the animal. 

The other ratios for the gland extracts were as follows: Eye: Folin 
1: 1.5 to 1: 16.6, on an average 1: 5.8, Intestine : Folin 1: 1.4 to 1: 18.0, 
mean 1:6.2. In general the epinephrine-Folin was found incomparably 
copious in the glands of the pregnant rabbits. That the extract of the 
cortex of the rabbit suprarenal capsule contains the Folin positive sub- 
stance in abundance but elicits no sympathomimetic action was witnessed in 
this laboratory. The hypertrophy of the suprarenal cortex during preg- 
nancy is generally accepted. * 

The content (mgrm. per grm. tissue) of the epinephrine of the supra- 
renals of non-pregnant rabbits, left after collecting the suprarenal vein blood 
by means of the cava-pocket was previously” estimated, that in the pre- 
sent investigation are as follows: 


Epinephrine- Epinephrine- Epinephrine- 
Intestine Eye Folin 
Non-pregnant (18 animal glands) 0.26 mgrm. 0.22 mgrm. 0.81 mgrm. 


4th-10th day of pregnancy ( 6 animal 9glands) 0.36 , 0.31 , 41.0 ,, 
12th-20th ,, ,, —» ao. Fs hee. oe. 
21st -28th ,, ,, 2 Ss. 8 » SR « BS, GE « 


29th no» (2, 4 y» )O018 , O18 , 10 , 
30th » » ” ( 2 ” 4 ” ) 0.16 ” 0.2 ” 0.88 ” 
Puerperal stage t pe 4 «5 »}42 ~  6R « GM oo 


The epinephrine determinable by the rabbit intestine strip and by the denervated eye 
of the cat was found specially small in the suprarenals left after collecting the cava pocket 
blood in the advanced stage of the pregnancy compared with the non-pregnant rabbits, and 
in the beginning of the pregnancy it was found in greater amount. The Folin positive sub- 
stance was found increased during the pregnancy. 


4) Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 420-421; Watanabé and Sato, 
Ibid., 1928, 11, 433. 
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Summary. 


The cava pocket blood sample of rabbits was taken at various stages 
of pregnancy, and was tested against adrenalin chloride of the Sank yo Co. 
by means of the rabbit intestine strip method and the paradoxical eye re- 
action in parallel. From the suprarenals left behind in the cava pocket 
experiment the acid extract was prepared and also tested by both the bio- 
logical methods and the colorimetrical method of Folin, Cannon and 
Denis. 

While the suprarenal vein blood of the non-pregnant rabbit in- 
volves a greater ability of dilating the denervated pupil than of inhibiting 
the rabbit intestine movement, the pregnancy alters the ability, and this be- 
comes remarkable with the advancement of the same, the ratio of the value 
obtainable by the denervated pupil to that by the rabbit intestine being re- 
corded as 1: 1.5 in this stage on an average against the average of 2.2: 1 
for the non-pregnant rabbit. The ratio becomes reverse. 

In respect of the ratio of the values obtained by both biological methods, 
the suprarenal vein blood and the extract of the suprarenal gland left be- 
hind after the cava pocket experiment show a reciprocal relation ; it is 
readily intelligible when it is taken into consideration that the over-secre- 
tion of a substance can act to diminish its storage in the gland. 
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Uber das Schicksal des infundierten Zuckers mit besonderer 
Beriicksichtigung der Zuckeraufnahmefahigkeit 
der Gewebezellen. 


VI. Mitteilung. 
Verhalten des Laktazidogens, der Milchsaure und 
des Inosits im Muskel nach Zuckerzufuhr. 


Von 


Dr. Kaoru Sato, Dr. Kosaku Ueda und Dr. Toshio Kurokawa. 


(é& @& ©) (bk HW BR ff) (™ Jil Fi ae) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. 8S. Yamakawa 
an der Universitat zu Sendai.) 


Einer” von uns hat schon bei fritheren Versuchen ofters gezeigt, dass 
intravenés einverleibter Traubenzucker grésstenteils schnell von den Ge- 
webezellen aufgenommen und als nicht reduzierende Substanz aufgestapelt 
wird. Die Verbindung dieses modifizierten Zuckers mit K6rpereiweiss ist 
gar nicht fest, er geht leicht in den wiisserigen Auszug iiber. Der Muskel- 
auszug des mit Zucker belasteten Tiers weist deshalb immer einen deut- 
lichen Mehrbetrag des C auf, im Verhiiltnis zu dessen N-Gehalt. Nach 
diesem Befunde muss man zur Identifizierung des modifizierten Zuckers vor 
allem an die C-haltigen und N-freien Extraktivstoffe des Muskels denken. 
Da aber Glykogen und seine Abkémmlinge sich durch Reduktionsvermégen 
ohne weiteres davon unterscheiden lassen, so kommen danach Laktazidogen, 
Milchsiiure und Inosit in Betracht. 


I. Laktazidogen und Milchsiiure. 


Die Zwischenstufe des Kohlehydratstoffwechsels ist bekanntlich neu- 
erdings von Meyerhof” besonders griindlich bearbeitet worden und ver- 
schiedene Substanzen wurden ihr eingereiht. Viele dieser Substanzen sollen 





1) Kurokawa, T., Tohoku Journ. of Exp. Med., 1928, 10, 64, 76, 87, 198 und 209. 
2) Meyerhof, O., Klin. Wochenschr., 1922, 2. Jg., 230. 
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aber sehr unbestiindig sein, und deshalb sind sie fiir unsern Versuch, der 
nach dem unbekannten C-haltigen Extraktivstoff chemisch forscht, sehr un- 


geeignet. Unter anderen sind jedoch Laktazidogen und Milchsiiure zur 
quantitativen Untersuchung unschwer zugiinglich. 


Versuchsmethodik. 


Kaninchen, die 24 Stunden lang vor dem Versuche gehungert hatten, werden auf dem 
Operationsbrett in Riickenlage fixiert ; nachdem man zuerst A. iliaca comm. sin., die die hin- 
tere Extremitiit auf derselben Seite versorgt, unterbunden hat, injiziert man 10 cem 502Ziger 
Traubenzuckerliésung pro kg Kérpergewicht Jangsam in die Ohrvene. 2 Minuten danach 
werden die Tiere getétet und die gleichnamige Schenkelmuskulatur aus beiden Seiten resp. 
aus der zirkulierenden und nicht zirkulierenden Seite méglichst schnell herausgeschnitten, 
yon anhaftendem Fett- und Bindegewebe befreit, sofort mit fliissiger Luft gefroren und unter 
erniedrigter Temperatur im MGrser gebrauchsfertig zerkleinert. Mit dieser pulverisierten 
Muskelmasse wird einerseits die Laktazidogenphosphorsiure nach E m bd en gravimetrisch, 
andererseits die Milchsiiure nach Suto» durch Extraktionsmethode ermittelt. 


Versuchsergebnisse. 


Vergleich der Muskelmasse beider Schenkelseiten bez. des 
Gehalts an Laktazidogen und Milchsiiure. 


1) Leerversuch. 

Wie es in den friiheren Mitteilungen immer der Fall war, ist es auch 
in vorliegender Arbeit notwendig, einen Leerversuch vorauszuschicken, in 
dem die Muskelmassen der beiden hinteren Extremitiiten ohne vorherige 
Zuckerinfusion auf ihre zu untersuchenden Bestandteile gepriift werden. 
Ca. 5 Minuten nach Unterbindung von A. iliaca comm. sin. wurde das 
Kaninchen getétet, damit wir den Gehalt an Laktazidiogen und Milchsiiure 
in der gleichnamigen Muskelmasse der beiden hinteren Extremitiiten mit- 
einander vergleichen konnten. 

Wie aus nebenstehender Tabelle ersichtlich, schwanken die beiden 
Substanzen individuell betrichtlich ; bei Laktazidogen ist die Schwan- 
kung zwischen 0,176 und 0,244% und bei Milchsiiure zwischen 0,145 
und 0,225%. Dabei besteht aber kein merklicher Unterschied zwi- 
schen den beiden Seiten desselben Individuums, denn er betriigt héchstens 
0,02%. 


1) Embden, G., Z. f. physiol. Chem., 1921, 113, 138. 
2) Suto, K.,S. Tanaka und M. Endo, Juzenkai Zasshi, 1927, 32, 1910. 
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Tabelle I. 


Laktazidogen, Milchsiiure und Inosit im Muskel nach Zuckerzufuhr 





Laktazidogen- und Milchsiiuregehalt der Muskeln der beiden Schenkelseiten 


bei unbehandelten Kaninchen. 





100 g frischen Muskels enthalten : 





Kaninchen- | K6rpergewicht Seite d. 
Nr. Schenkels | Laktazidogen 
(kg) (g) 
—|__ Li £ en See 

o f L 0,2042 

Bley *,0 5 0,2488 

9 : f L 0,1886 

. 1,8 \| z 0,1927 
9° f| L 0,1766 

, 2,0 \! " | 0,1802 
° f| L 0,2002 

4 2,0 \ g | 0,1968 

. f L 0,2166 

, Reais & R | 0,2945 


2) Belastung der Tiere mit Zucker. 


Die Versuchstiere, denen vorher A. iliaca comm. sin. unterbunden war, 
erhielten 10 com 50% iger Traubenzuckerlésung pro kg zweimal hinterein- 
ander mit einem Intervalle von einer Minute in die Ohrvene. 
Tabelle II bemerkt man keinen merklichen Unterschied im Milchsiiure- 





Milchsiiure 
(g) 
0,195 
0,225 
0,142 
0,163 
0,188 
0,198 
0,206 
0,197 
0,145 
0,148 


oder Laktazidogengehalt zwischen der Kontroll- und der mit Zucker be- 


lasteten Seite. 


Tabelle IT. 


Laktazidogen- und Milchsiuregehalt der Muskeln der beiden Schenkelseiten 


bei mit Zucker behandelten Kaninchen. 





100 g frischen Muskels enthalten : 











Kaninchen- | K6rpergewicht Seite d. 
Nr. |  Schenkels Laktazidogen 
(kg) (g) 
} 
i L | 0,177 
\ | R 0,1539 
f L 0,2022 
\ | R 0,1804 
f| L 0,1562 
\ R 0,2756 
{| L 0.1694 
\| R 0,2108 
f| L 0,2228 
\| R | 0,2508 
f L 0,2343 
\| R 0,2496 
f) L 0,1590 
U R { 0,2771 





Milchsiiure 
(g) 
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II. Inosit. 


Aus Obigen erhellt, dass an dem Mehrbetrag des C im Muskelextrakt, 
der durch Zuckerzufuhr hervorgerufen wird, Laktazidogen oder Milch- 
siiure nicht nachweisbar beteiligt sind. Es gibt noch einen anderen N- 
freien Extraktivstoff im Muskel, nimlich Inosit, der zuerst von Scherer” 
entdeckt und von Maquenne” als Hexaoxyhydorbenzol, also als eine mit 
Glukose isomere Substanz (C,;H,,O,) erkannt wurde. Die Beziehung des 
Inosits zum Zucker wird natiirlich dadurch nicht erwiesen, jedenfalls ist 
jener in seinem chemischen Verhalten mit den Zuckerarten nicht nahe ver- 
wandt, da er weder reduziert noch vergiirt. Uber die Stellung des Inosits im 
Stoffwechsel sind wir noch nicht geniigend unterrichtet. Starkenstein” 
sieht den freien Inosit nur als wertloses Spaltprodukt an, was aber nicht 
unwidersprochen geblieben ist. Mayer® betrachtet den Inosit als einen 
Milchsiiurebildner, da es ihm gelang, den Ubergang von Inosit in Giirungs- 
milchsiiure im Kérper nachzuweisen. Auch bestiitigten andere Autoren 
(Needham, Smith und Winter)” Vermehrung des Muskelinosits nach 
Insulininjektion. Nach diesen Beobachtungen ist es nicht vollstindig aus- 
geschlossen, dass der Inosit noch mit dem Kohlehydratstoffwechsel in einem 
gewissen Zusammenhang steht. Da wir jetzt zur Erkenntnis des noch 
unbekannten modifizierten Zuckers, der den Mehrbetrag des C im Muskel 
verursacht, eine gewisse, nicht reduzierende C-haltige und N-freie Substanz 
finden miissen, so wird auch Inosit bei der Untersuchung in Betracht gezogen. 


Die Versuchsanordnung ist folgende. Als Versuchstiere wiihlten wir mittelgrosse Ka- 
ninchen, die yor dem Versuche 24 Stunden lang gehungert hatten. Als Kontrolle diente die 
Muskelmasse yon ohne Vorbehandlung getéteten Tieren. Den Hauptversuchstieren wur- 
den pro kg 10 cem 502% iger Traubenzuckerlésung in Intervallen von 2 Minuten dreimal wie- 
derholt in die Ohrvene gespritzt. Sofort nach der letzten Infusion wurden die Kaninchen 
bis zum Tode entblutet und die Skelettmuskeln in der zur Untersuchung nétigen Menge még- 
lichst schnell herausgeschnitten. Die Bestimmungsmethode des Inosits ist bisher itiberhaupt 
noch nicht geniigend sicher gestellt worden. Die friiheren Angaben beziehen sich zumeist 
auf die Darstellungsmethode. Bei unserem Versuche, dessen Ziel in der Identifizierung einer 
unbekannten, nach Zuckerinfusion ins Muskeldekokt iibergehenden, C-haltigen Substanz be- 
steht, ist ein wiiseriger Muskelauszug als Ausgangsmaterial im voraus gegeben. Deshalb 
verwendeten wir zuerst die yon Rosenberger,® Scherer” und Miiller® zur Inositdar- 

1) Scherer, Liebigs Annalen, 1850, 73, 322. 

2) Maquenne, Compt. rend. de I’Acad. des Sc., 1887, 104, 297. 

3) Starkenstein, E., Biochem. Z., 1910, 30, 56. 

4) Mayer, P., Biochem. Z., 1907, 2, 398. 

5) Needham, J.,Smith, W., und Winter, L. B., J. Physiol., 1923, 82, 57. 

6) Rosenberger, F., Z. f. physiol. Chem., 1908, 56, 373. 

7) Scherer, Liebigs Annalen, 1850, 73, 322. 
Miiller, Liebigs Annalen, 1857, 103, 140. 
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stellung ausgearbeitete Wasserextraktionsmethode, und danach auch die Azetonextraktions- 
methode, womit kiirzlich Needham" den Inositgehalt des Gehirns bestimmt hat. 

Bei diesen Untersuchungen haben wir aber auf den Reinigungsver- 
such verzichtet, weil die Ausbeute dadurch sehr verringert werden miisste. 
Wir begniigten uns hier damit, den C-Gehalt des roh ausgefiillten Inosit- 
anteils des Muskelextrakts zu bestimmen und den dadurch gewonnenen 
Schitzungswert des Hauptversuchstiers mit dem des Kontrollversuchstiers 
zu vergleichen. 

1) Fallung mit Bleiazetat. 

Die Methode von Scherer, Miller u. a.m. basiert darauf, dass 
der Inosit nicht von Bleizucker, wohl aber von Bleiessig im Sieden ge- 
fallt wird. 

200 g frische Muskeln, die yon Fett und Sehne méglichst frei waren, wurden mit der 
Hackmaschine zerkleinert, in kochendes Wasser getan und eine Stunde lang im Dampftopf 
erhitzt. Das Dekokt wurde vorsichtig dekantiert und der Bodensatz wiederum mit des- 
tilliertem Wasser eine Stunde lang ausgekocht. Das Dekokt wurde mit dem Spiilwasser ver- 
einigt, in einer Abdampfschale auf Wasserbad bis auf ca. 500ccm eingeengt. Zu diesem 
rohen Extrakt wurden 10 g Bleizucker und 5 ccm Eisessig zugefiigt, und dies wurde filtriert. 
Aus dem klaren Filtrat wurde der Inosit durch Zusatz von Bleiessig und Ammoniak gefiillt, 
durch Membranfilter filtriert und gut gewaschen. Der Niederschlag wurde im Wasser sus- 
pendiert, durch H.S entbleit, das Filtrat eingeengt und dessen C-Gehalt nach Stepp” auf 
nassem Weg verarbeitet. 

Das Ergebnis ist in der Tabelle III zusammengestellt. Man sieht 
zwischen dem Haupt- und Kontrollversuch keinen merklichen Unter- 
schied des Inositanteils. 


Tabelle III. 


Inositgehalt des Skelettmuskels bei Kontroll- und Zuckertieren. 





| 100 g frischen Muskels enthalten : 











Kontrolltier- Korpergewicht Inosit 
+ ‘ | k | ’ a 
r. (kg) (g) 
1,8 0,008 
2 2,0 0,014 
3 1,9 


0,010 
Mittel—0,011 
Zuckertier-Nr. 

1 


2,0 0,021 
2 2,0 0,014 
3 1,8 0,009 
4 1,7 21 


Mittel — 0.016 








1) Needhan, J., Biochem. Journ., 1923, 17, 422. 
2) Stepp, W., Biochem. Z., 1918, 87, 135. 
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2) Zuletzt wurde die Bestimmungsmethode von Needham heran- 
gezogen, derzufolge der Inosit am besten mit Azeton extrahiert wird. 

200 g zerkleinerte Muskeln wurden in 200 cem Azeton kriiftig geschiittelt, ca. 18 Stun- 
den lang in Zimmertemperatur stehen gelassen und durch Gaze koliert. Die Behandlung 
mit Azeton wurde wiederholt, und die vereinigten Extrakte wurden gerade bis zum Sieden 
erhitzt und durch Papier filtriert. Von dem klaren, gelblich gefirbten Filtrat wurde Aze- 
ton anfangs im Vakuum und dann, nach Zusatz von Wasser, auf siedendem Wasserbade 
griindlich verdunstet. Darauf wurde die Lésung zuerst mit neutralem, dann mit basischem 
Bleiazetat behandelt. Der Inosit wurde dann wie beim vorigen Versuch durch H.S von der 
Bleiverbindung getrennt und schliesslich mit Alkohol und Ather als weisslicher Niederschlag 
gefillt. Der Niederschlag wurde durch Verdunsten von anhaftendem Alkohol und Ather 
befreit und die C-Bestimmung wie in obigen Versuchen ausgefiihrt. 


Tabelle IV gibt das Ergebnis des Versuchs wieder. 


Tabelle IV. 


Inositgehalt des Skelettmuskels bei Kontroll- und Zuckertieren. 





Kontrolltier- Kérpergewicht 100 g ca enthalten : 
Nr. (g) 


0,018 
0,022 
0,023 
Mitte! =-0,021 


Zuckertier-Nr. 
1 


0,022 
0,024 


0,026 
Mittel —0,024 





Man findet hier auch keinen wesentlichen Unterschied des Inositan- 
teils bei Kontroll- und Zuckertieren. 


Zusammenfassung. 


Im Muskelextrakt mit Traubenzucker behandelter Tiere, der im Ver- 
gleich zu dem der Kontrolltiere einen Mehrbetrag an C aufweist, wird 
weder Laktazidogen, noch Milchsiiure, noch Inosit vermehrt gefunden. 





Zur Frage der Funktion des reticulo-endothelialen Systems 
als Abfangsorgan der im Blute zirkulierenden Fette. 


Von 


Dr. Kaoru Sato. 
fe i Ri) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. 8S. Yamakawa 
an der Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


Dass das in die Blutbahn eingefiihrte Fett schnell wieder daraus ver- 
schwindet, darauf haben schon Neumann und Bondi,” Neumann und 
Keid],” Saxl und Donat” und neuerdings auch Nomura” aufmerksam 
gemacht. Nomura beobachtete beim Kaninchenversuch, dass intravenés 
infundiertes, fein emulgiertes Fett von den Geweben ebenso gut aufgenom- 
men werden kann wie gleichzeitig zugesetzter Traubenzucker. Es ist leicht 
verstiindlich, dass ein Krystalloid wie Zucker, der mit Wasser eine osmo- 
tisch wirksame Lésung bildet, in reichlicher Menge intravenés infundiert, 
leicht durch die Gefiisswandendothelien dringt, denn das Blut, das immer 
seine konstante Zusammensetzung zu behalten sucht, entlastet sich so seiner 
abnormen Uberbiirdung. Etwa seltsam ist es aber, dass das Fett, das sich 
in der Blutfliissigkeit in keinem echten Lésungszustand befindet, auch so 
schnell die Blutbahn verliisst. Bei dem raschen Verschwinden der Fett- 
substanzen aus dem Kreislauf ist anzunehmen, dass sie der Hauptsache nach 
von den Geweben aufgenommen werden, da sonst die Fette im K6rper iiber- 
haupt nicht so leicht verbrennen und die Méglichkeit, aus dem Kérper- 
innern eliminiert zu werden, dabei auch weniger in Betracht kommt. 

Uber den Weg, auf dem das Fett aus der Blutbahn ins Gewebe ge- 
langt, ist in der Literatur viel diskutiert worden ; diese Frage harrt noch 
ihrer Kliirung. Eine iihnliche Frage besteht auch beim umgekehrten Vor- 
gang, d. h. dem Einwanderungsmodus des deponierten Fetts ins Blut, der 
sich beim Hungern und auch bei anderen pathologischen Lipimien offen- 


bar abspielt. 
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Im Anschluss an die Arbeiten von Neumann und seinen Mitarbeitern 
beobachteten Saxl und Donat durch Dunkelfeldbeleuchtung, dass die in- 
jizierten Fetteilchen bei einigen Kranken mit gestértem r.-e. System ver- 
végert aus dem Kreislauf verschwanden. Beim Tierexperimente haben sie 
ausserdem noch festgestellt, dass die vorher mit kolloidalem Silber be- 
handelten sowie splenektomierten Kaninchen auch verspiitetes Verschwin- 
den der injizierten Fetteilchen zeigten. Nach diesen Ergebnissen nahmen sic 
an, dass die Verfolgung der Hiimokonien nach Injektion von Fettemulsion 
zur Funktionspriifung der Abfangsorgane des r.-e. Systems beitragen kénne. 

Leites” untersuchte den Fett- und Lipoidgehalt des Bluts bei Tieren, 
deren r.-e. System blockiert oder deren Milz exstirpiert worden, evt. auch 
nach gleichzeitiger Belastung mit Fettsubstanzen, und kam zum Schluss, 
dass das Retikulo-endothel der Milz, Leber und des Knochenmarks nicht 
nur die Elimination des Neutralfetts und Cholesterins aus dem Blute be- 
sorgt, sondern wahrscheinlich auch an deren Metabolieprozessen teilnimmt. 
Leites’ Annahme iiber die Funktion des r.-e. Systems hinsichtlich des 
Fett- und Lipoidstoffwechsels ist aber ziemlich kompliziert und umstiind- 
lich, denn danach soll die Reaktion des Systems auf die Blockade je nach 
der Menge und Art der eingefiihrten Blockierungssubstanzen und deren 
Kinfiihrungsdauer veriinderlich und auch von der Individualitiit der r.-e. 
Elemente sehr abhiingig sein. 

Die Annahme bevorzugter Organe, die Fett oder Lipoid aufnehmen 
oder aufspeichern, stimmt aber nicht iiberein mit dem Befund, der bei der 
Untersuchung der Ablagerungsstiitte peroral aufgenommener resp. paren- 
teral infundierter Fette gewonnen wurde. Dass kérperfremde Fette, dem 
Organismus zugefiihrt, als solche in den Depots lange abgelagert werden 
kénnen, ist von vielen Seiten bestiitigt worden.” Nomura” untersuchte 
nach wiederholter Infusion einer Lebertranemulsion die Jodzahl der Or- 
ganfette und fand, dass das injizierte, kérperfremde Fett ganz allgemein in 
den verschiedenen Geweben, abgesehen vom Herzen, abgelagert wird. Vor- 
ausgesetzt, die Annahme bestehe zu Recht, dass das r.-e. System die Ab- 
sorption der Fettsubstanzen aus dem Blut besorgt, driingt sich sofort noch 
eine zweite, ebenso schwer zu beantwortende Frage auf, wie und auf wel- 
chem Weg denn die Fette aus dem System in die eigentlichen Depots be- 
fordert werden, worauf aber die genannten Autoren keine Antwort gegeben 
haben. 

Um genauer zu erkennen, ob das r.-e. System wirklich als Auswande- 
rungsweg fiir das iiberschiissig im Kreislauf verweilende Fett eine Rolle 
spielt, habe auch ich in diesem Versuche die Schwankungen des Blutfett- 
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spiegels nach Fettinfusion bei einfach blockierten und auch gleichzeitig bei 


splenektomierten Kaninchen untersucht. 

Die sogenannte Blockade besteht bekanntlich in der Siittigung der r.-e. 
Zellelemente mit exogenen, elektronegativen Kolloiden oder Suspensionen. 
Es fragt sich nun, ob das r.-e. System wirklich durch diese Prozedur seine 
Funktion als Abfangsorgan cinbiisst. Dariiber sprach schon Pasch kis” 
seine Meinung dahin aus, dass ein positives Ergebnis bei der Blockade 
sicherlich die Teilnahme des r.-e. Systems an der untersuchten Erscheinung 
beweist, dass dagegen beim negativen Ausfall das Ergebnis doppeldeutig ist ; 
entweder kann die Blockade dabei unvollstiindig sein, oder der r.-e. Ap- 
parat ist an dem Vorgang nicht beteiligt. Zahlreiche Untersuchungen, die 
bisher auf diesem Gebiet gemacht worden sind, lassen sich jedoch dahin zu- 
sammenfassen, dass die Blockade zweifellos die Funktionseigenschaften der 
r.-e. Elemente beeinflusst. 


Methodisches. 


Zum Zwecke der Blockade des r.-e. Systems habe ich, wie tiblich, kolloidales Silber und 
Tusche gebraucht. Als ersteres stand hier Elektrokollargol ,, Heyden“ zur Verfiigung. Als 
das zweite Blockierungsmittel wurde eine 5%¢ige Tuschesuspension so hergestellt, dass eine 
von ,,Kobaien“ bezogene, chinesische, Tusche mit Wasser befeuchtet und auf einem ,,Suzuri“ 
-Stein wiederholt verrieben wurde. Eine abgemessene Menge von der so gewonnenen, et- 
was dicken Suspension wurde verdunnstet, getrocknet und gewogen, der iibrige Teil dann 
weiter im Achatmérser griindlich verrieben und mit physiologischer Kochsalzlésung ent- 
sprechend verdiinnt. Die von mir gebrauchte Fettemulsion war die in unserer Klinik her- 
gestellte Fettemulsion ,, Yanol.“ 

Als Versuchstiere wurden nur miinnliche Kaninchen gewiihlt. Die Tiere erhielten 24 
Stunden lang kein Futter, um den alimentiiren Einfluss auf das Versuchsergebnis méglichst 
auszuschliessen. Beim Versuche mit wiederholten Elektrokollargol- oder Tuscheinjektionen 
wurde das Versuchstier zur Kontrolle des Allgemeinbefindens jeden Tag gewogen. 

Nun gehe ich auf die Ergebnisse meiner Versuche ein. Da es aber einerseits zuviel 
Raum beansprucht, die einzelnen Protokolle anzufthren, und ich andererseits aus individuel- 
Jen Schwankungen sich ergebende Fehler méglichst vermeiden wollte, habe ich in dieser Ar- 
beit immer den Durchschnitt der von mehreren Versuchstieren gewonnenen Zahlen verwertet. 


Vexsuchsergebnisse. 


1. Einfluss der Blockade des r.-e. Systems auf den statischen 
Blutfettspiegel bei normalen und bei splenekto- 
mierten Kaninchen. 


Die Blockadeversuche habe ich, wie Leites, in schwache und hoch- 
gradige eingeteilt. Jene bestehen in nur einmaliger intravendser Injektion 
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von 2cem Elektrokollargol resp. von 2,5 ccm Tuschesuspension pro kg 
Tiergewicht. Fiir jede Gruppe der Versuche standen 4 Kaninchen zur 
Verfiigung. Um eine tiefgreifende Blockade hervorzurufen, habe ich bei 
den anderen zwei Tiergruppen von je 6 Kaninchen diese Prozeduren 7 Tage 
lang wiederholt, indem jedes Versuchstier tiiglich eine Silber- resp. Tusche- 


injektion erhielt. 
Zuerst wurde normalen Kaninchen in denselben Zeitserien wie bei den 


nachfolgenden Blockadeversuchen jedesmal eine Blutprobe entnommen, die 
zur Bestimmung der Gesamtfettsiiure, des Lezithins und Cholesterins diente. 
Einige Tage spater wurden mit denselben Versuchstieren die Blockadever- 
suche angestellt und in den Zeitserien direkt vor, 3, 1, 3, 5 und 7 Stunden 
nach der Elektrokollargol- bzw. direkt vor, $, 1, 2, 3 und 5 Stunden nach 
der Tuscheinjektion Blut entnommen. Bei jeder Blutprobe wurden die Ge- 
samtfettsiiure- und Cholesterinmenge nach Bloor bestimmt nur zur Er- 
mittlung von Lezithin zuerst die Lipoid-P-Menge nach Briggs gesucht 
und diese Zahl mit 26,06 multipliziert. 


Fig. 1. 
Blutfettspiegel nach einmaliger Elektrokollargolinjektion. 
Kaninchen Nr. 1, 6, 2,2 kg. 


Gesamtfettsauren 











Cholesterin 


-~ 
-* ee 











3 


e Ohne Behandlung. 
e---e Nach Injektion. 


Wie aus Figg. 1 und 2 ersichtlich, wirkt eine einmalige Injektion von 
Elektrokollargol oder Tuschesuspension auf den Gesamtfettsiiure- und Le- 
zithingehalt des Bluts fast garnicht. Der Cholesteringehalt allein zeigt aber 
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Fig. 2 


Blutfettspiegel nach einmaliger Tuscheinjektion. 


Kaninchen Nr. 5, 4, 2,7 ke. 
Gesamtfettsauren 














e Ohne Behandlung. 
e---e Nach Injektion. 


2 


Fig. 3. 


schon 1 Stunde nach Elektro- 
kollargol Abnahme, die 


spiiter immer noch deut- 


licher wird. Blutcholesterin 
nimmt aber bei Tuscheverab- 
reichung wiihrend der gan- 
zen Versuchsdauer garnicht 
ab. Figg. 3 und 4 zeigen 
die Ergebnisse der starken 
Blockadeversuche. Der Ge- 
samtfettsiiure- und Lezithin- 
spiegel des Bluts wird selbst 
durch wiederholte Vorbe- 
handlung der Tiere mit 
Elektrokollargol und Tusche 
auch nicht nachweisbar be- 
einflusst ; dagegen verhiilt 


Blutfettspiegel nach wiederholter Elektrokollargolinjektion. 
Kaninchen Nr. 9, 3, 1,9 kg. 


“ny . 
Cesamtfettsauren 


Lezithin 








e Ohne Behandlung. e---e Nach7 mal wiederholter Injektion. 





Fig. 4. 
slutfettspiegel nach wiederholter Tuschinjektion. 
Kaninchen Nr. 5, 4, 2,7 kg. 


% Gesamtfet tsauren 

















— iL i L 7. 
0 wt 2 3 5 Std 
e——e Ohne Behandlung. 
e---e Nach 7 mal wiederholter Injektion. 
Fig. 5. 


Tiigliche Schwankung des Blutfetts bei wieder- 
holter Elektrokollargolinjektion. 








Kaninchen Nr. 14, 4 , 1,3 kg. 
, Gesamtfettsauren 
* oS ee ae ee 
0.22 a 
021+ 
a 
0.20 
Lezithin ie ees 
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Cholesterin bam 4 % ” 
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8 9 10 Versuchstag 


} = Elektrokollargolinjektion. 








sich die Cholesterinkurve 
hierbei charakteristisch. 
Sie bleibt nach Tuschebe- 
handlung auch ohne Beson- 
derheit, geht dagegen nach 
wiederholter Elektrokollar- 
golinjektion von der ur- 
spriinglichen, vor der 
Blockade bestehenden Hohe 
sehr tief hinab, wobei der 
gesamte Verlauf der Kurve 
ebenso wie vorher gestaltet 
ist. Diese tiefere Stellung 
des Niveaus der Blutchole- 
sterinkurve an den spiiteren 
Blockadetagen beruht auf 
der durch die Blockierung 
hervorgerufenen Erniedri- 
gung des Blutcholesterin- 
spiegels, und wenn man 
bei wiederholter Silberin- 


jektion den Blutcholesterin- 


gehalt jeden Tag verfolgt 
(Fig. 5), so beobachtet man 
an den ersten Injektionsta- 
gen immer stirkere Sen- 
kung, die aber an den spii- 
teren etwas gemildert ist. 
Die Veriinderung des Cho- 
lesterinspiegels bei der 
Blockade ist schon von 
friiheren Autoren vielfach 
beobachtet worden. So 
haben Rosenthal, Moses 
und Petzal” gezeigt, dass 
der Blutfettgehalt der Ver- 
suchstiere trotz intensiver 
Behandlung mit Tusche 
und Eisen oder gleichzeiti- 
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ger Reduktion des r.-e. Systems durch Splenektomie fast unveriindert bleibt, 
mit Ausnahme des Cholesteringehalts, der dabei von Zeit zu Zeit sinkt. 
Ssokoloff™ hat nach Kollargolinjektion Cholesterinsteigerung um 16 bis 
19% beobachtet, was sich jedoch auch aus der physiologischen Schwankung 
erkliren liisst. Leites hat auch bei Hunden gefunden, dass der Fett- und 
Lipoidspiegel des peripheren Bluts durch Blockierung des r.-e. Systems mit 
Solargentum, Ferrum oxydatum und Tusche nicht merklich beeinflusst 
wird, wobei aber Cholesterinsenkungen beobachtet wurden, die 1 bis 10 
Minuten nach der Injektion auftreten und 2 Stunden nachher zur Norm 
zurickkehren. Diese Angabe friiherer Autoren stehen also mit meinem 
Befund ganz im Einklang. Die Senkung des Blutcholesterins wurde da- 
bei von den fritheren Autoren verschieden erklirt. Da aber die Deutung 
dieser Erscheinung mit meinem eigentlichen Thema weniger zu tun hat, 
verzichte ich hier mangels beweiskriiftiger Versuchsergebnisse darauf, mich 
mit unsicheren Erkliirungen abzumiihen. 

Nun gehe ich zur Besprechung der Ergebnisse bei intravenéser Fett- 


infusion iiber. 


2. Zeitlicher Verlauf des Blutfettspiegels nach intravenéser 


Infusion von fein emulgiertem Fett bei normalen, 


blockierten und splenektomierten Tieren. 


a) Versuchsergebnis bei normalen Kaninchen. 


Beziiglich der Schwankungen des Blutfettspiegels nach Fettinfusion bei 
normalen Kaninchen hat schon Nomura in unserer Klinik ausgedehnte 
Versuche verdffentlicht. Da ich aber beim vorliegenden Versuche eine ver- 
diinntere Fettemulsion als Nomura gebrauchte, um die feineren Schwan- 
kungen des Blutfettspiegels beobachten zu kénnen, so schickte ich Versuche 
voraus, die Blutfettschwankung bei nicht blockierten Tieren nach Fettin- 
fusion, d. h. die Kontrollzahl fiir die folgenden Versuche bei meiner Ver- 
suchsanordnung zu ermitteln. Als zu infundierende Fettemulsion ge- 
brauchte ich 2 Verdiinnungen von ,,Yanol*‘, die an verschiedenen Daten 
hergestellt wurden und in ihrem Gehalt an Fettsubstanzen etwas ungleich 
waren. Die eine (Fettemulsion I: Gesamtfettsiiuren 4,76, Lezithin 
2,89 %, Cholesterin 0,086 % ) wurde ausschliesslich beim Blockadeversuche 
mit Kollargol, die andere (Fettemulsion II: Gesamtfettsiiuren 4,442, 
Lezithin 1,902, Cholesterin 0,062 %) bei dem mit Tusche verwendet. So 
wurden die Kontrollversuche bei den nicht blockierten Tieren mit jeder der 
zwei Arten Emulsionen, wie folgt, vorgenommen. 
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Tabelle I. 





Blutfette nach intravenéser Infusion von Fettemulsion I 


bei normalen Kaninchen. 














































Gesamtfett- ons . , 

Kaninchen Zeit siiuren Lezithin | Cholesterin 
| (%) (%) (%) 
Anfangs 0,236 0,254 | 0,078 
30 Min. nach Inj. 0,321 0,340 0,083 
Nr. 1. aw 0,310 0,316 0,073 
2160 ¢ “ae ae 0,243 0,281 | 0,062 
ie, Ses, Sava 238 0,229 0,056 
ode 0,230 0,229 | 0,054 
Anfangs 0,226 0,240 | 0,083 
30 Min. nach Inj. 0,312 0,316 0,083 
Nr. 2. ae oe 0,280 0,297 | 0,078 
1980 ¢ 2. sr A 252 0,251 0,073 
a ee a a 0,232 0,224 0,058 
| _— eo 0,222 0,219 0,054 
| Anfangs 0,222 0,254 0,069 
30 Min. nach Inj. 0,305 0,340 0,073 
Nr. 3. — . o 0,283 0,316 0,069 
2050 ¢ | ee es 0,240 0,281 0,058 
5 ” ” ” 0,220 0,229 0,054 
eae 213 | 0,219 | 0,051 
| Anfangs 0216 6 6| «loge | 0,062 
| 30 Min. nach Inj. 0,295 0,316 0,073 
Nr. 4. — . -. 0278 | 0281 | 0066 
2150 ¢ re) is oo 0,238 | 0,240 0,053 
Bie: 6 eso 0,222 0,219 0,057 
| a el ue 0,213 0,202 0,056 

| | | 
| Anfangs 0205 | 0,292 | 0,066 
30 Min. nach Inj. 0,274 0,297 | 0,078 
Nr. 5. | --o o 2 0,266 0,281 0,078 
ae Fe. . oS 0216 | 0,229 0,056 
Set 0,206 0,211 0,054 
as = & 0,206 | 0,202 0,054 
Anfangs 0,202 0,22 | 0,058 
30 Min. nach Inj. | 0,280 0,297 0,062 
Nr. 6. ow oe 0,267 0,281 | 0,062 
2460 g¢ vies, | iad 0,222 0,229 0,062 
aed rea 0,213 0,224 | 0,056 
: ee 0,198 0,216 0,048 
| 
Anfangs 0218 | 0,235 0,069 
30 Min. nach Inj. 0,298 0,318 0,075 
; vs 90% ~ 

Durchschnitt ; 2 Sass Osa O06! 
ae ae tae 22 | 0,223 0,056 
Pt aves eee 0,214 | 0,214 | 0,052 
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Tabelle II. 


Blutfette nach intravendser Infusion von Fettemulsion IT 
bei normalen Kaninchen. 





Gesamtfettsiiuren | Lezithin 


(%) (%) 


Kaninchen Zeit 


Anfangs 0,235 0,281 
30 Min. nach Inj. | 0,290 0,359 
18td._,, 0,275 0,337 
2» 0,245 0,300 
Sa! & 0,23 0,248 
5» » 0,245 0,281 


Anfangs 0,230 0,240 

30 Min. nach Inj. 0,291 0,289 

» 2. 1 Std. | 0,270 0,267 
1850 g 2 0,252 0,248 
0,237 0,240 


Anfangs 0,230 
30 Min. nach Inj. 0,280 
18td. ,, 0,261 
3 0,224 
0,218 | 

0,206 ,256 








Anfangs . 0,247 0,240 
30 Min. nach Inj. 0,300 0,302 
1 Std. | 0,271 0,267 
0,254 0,243 

0,251 0,205 

0,221 0.232 


Anfangs 0,243 0,254 
30 Min. nach Inj. 0,285 0,305 
1 Std. 0,266 0,273 
0,236 0,246 

0,212 0,211 


0,229 


999 
yawn 


30 Min. nach Inj. 0,290 
1 Std. 0,264 
0,246 

0,235 

0,204 


Anfangs 0,235 
30 Min. nach Inj. 0,289 
1 Std. 0,271 
2 0,243 
-_ 0,231 
Bote 0,219 


Durchschnitt 
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Je 6 Kaninchen erhielten Fettemulsion I resp. II in einer Menge von 
5 ecm pro kg Kérpergewicht intravenés. Direkt vor der Infusion und in 
den oben genannten Zeitserien danach wurden Blutproben entnommen. Bei 
jeder Blutprobe, wie iiblich, die Analyse der Fettarten ausgefihrt. 

Der Kiirze halber werde ich hier in den Tabellen (I und IT) nur die 
Durchschnittszahlen wiedergegeben. 

Der Gesamtfettsiiuregehalt des Bluts erhéht sich bei normalen Tieren 
50 Minuten nach Fettinfusion, im Vergleich mit den Anfangswerten, um 
36,7 (Emulsion I) resp. 28,0% (Emulsion IT), sinkt dann allmiihlich, bis 
er 3 oder 5 Stunden danach zum Anfangswerte zuriickschnellt und noch 
spiiter sogar unterhalb des Anfangswerts sinkt. 

Eine ihnliche Schwankung wie die Gesamtfettsiiuren zeigt auch das 
Lezithin des Bluts nach Fettinfusion. 380 Minuten danach beobachtet man 
eine Steigerung um 35,3 (Emulsion I) resp. 25,2% (Emulsion IT), die eben- 
falls in einer Zeitfrist von 3—5 Stunden allmiihlich nachliisst. 

Was den Cholesteringehalt des Bluts betrifft, so ist dessen Schwan- 
kungskurve etwas anders als die der zwei oben genannten Substanzen. Die 
von mir gebrauchten Fettemulsion enthielten in sich nur kleine Mengen 
Cholesterin, deren Infusion natiirlich keine nachweisbare Schwankung ver- 
ursacht. Wie ausder Tabelle I ersehen kann, vermehrt sich der Cholester- 


ingehalt 30 Minuten nach Fettinfusion ein bischen, erreicht aber nach 1 
Stunde schon die urspriingliche Hohe, um spiiter noch tiefer hinabzugehen. 


b) Versuchsergebnis der Fettinfusion bei den schwach 


blockierten Kaninchen. 


8 Kaninchen wurden 2 ccm Elektrokollargol bzw. 2,5 ccm 5% iger 
Tuschesuspension pro kg in die Ohrvene injiziert und 15 Minuten danach 
eine Blutprobe entnommen. Sofort nach der ersten Blutentnahme wurde 
die Fettemulsion I den Kollargolkaninchen und die Fettemulsion IT den 
Tuschekanincheh in einer Menge von 5 ccm pro kg Kérpergewicht im Laufe 
von ca. 2 Minuten intravenés gegeben, und im Anschluss daran wurden in 
denselben Zeitserien, wie in den vorigen Kontrollversuchen, Blutproben ent- 
nommen und analysiert. 

Wie Tabelle ITI und IV ergeben, steigt der Gesamtfettsiiure- und Lezi- 
thingehalt des Bluts nach Fettinfusion auch bei den blockierten Tieren etwa 
ebenso wie bei den Normaltieren. Die Zunahme des Fettsiiuregehalts 30 
Minuten nach Infusion betriigt beim Gebrauch der Emulsion I 31,12, 
bei dem der Emulsion II 21,0%, die des Lezithingehalts betriigt 35,0% 
(Emulsion 1) resp. 25,19 (Emulsion IT). Das Abklingen der erhdhten 
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Tabelle ITI. 
Blutfette nach intravenéser Infusion von Fettemulsion I bei mit 
Elektrokollargol schwach blockierten Kaninchen. 





| Gesamtfett- 
Kaninchen Zeit siiuren 
(%) (%) 


Lezithin Cholesterin 








Anfangs 0,236 259 | 0,062 
30 Min. nach Inj. 0,312 0,351 | 0,078 
—_— -. = 0,283 0,316 0,072 
we 0,242 0,281 0,059 
5 0,222 0,22 0,056 
7 0,213, 0229 | 0,052 


” 
” 





Anfangs 0,228 0,229 «| 0,067 

30 Min. nach Inj. | 0,300 0,316 0,072 

Nr. 2. 1 Std. 0,280 0,281 0,069 
2320 g : 0,238 0,240 | 0,069 
0,226 0,227 | 0,058 

0,221 0,219 0,062 








Anfangs 0,222 0,078 

30 Min. nach Inj. 0,288 5 0,083 
18td. ,, 0,279 0,073 
| 0,230 0,073 
5 | 0,220 0,062 
‘ 


0,202 , 0,067 





Anfangs 0,216 0,058 
30 Min. nach Inj. 0,281 297 0,067 
1 Std. 0,266 : 0,062 
3 0,222 225 0,062 
0,216 208 0,054 

0,207 208 0,047 





Anfangs 0,225 237 0,066 
30 Min. nach Inj. 0,295 0,075 
: 18td. , 0,277 0,069 
Durchsehnitt ‘ ' 0,233 0,066 
0/22 | 0057 
0,210 | 0,057 











‘ettsubstanzen beansprucht auch etwa ebenso lange Zeit wie bei den Nor- 
maltieren. 

Der Cholesteringehalt des Bluts in diesem Versuche verhiilt sich auch 
wie bei den Normaltieren. Er vermehrt sich 30 Minuten nach Fettin- 
fusion um einen kleinen Bruchteil, erreicht schon nach 1 Stunde die ur- 
spriingliche Hohe und geht spiiter noch tiefer hinab. 





K. Sato 


Tabelle IV. 


Blutfette nach intravenéser Infusion von Fettemulsion II bei mit 
Tusche schwach blockierten Kaninchen. 





- . - G > sttert . att? 
Kaninchen Zeit | fesamtfett: jiuren | Lezithin 


(%) (%) 





Anfangs 0,230 0,229 
30 Min. nach Inj. | 0,291 0,300 
1Std. ,, | 0/261 0,275 
2 0,244 0,238 
0,209 0,216 
0,209 0,208 


” 
” 
” 








Anfangs 0,255 0,248 
30 Min. nach Inj. 0,300 0,324 
Nr. 2. 18d. , 0,289 0,292 
1850 g 2 0,255 0,265 
3 0,222 0,224 
5 0,212 0,205 





Anfangs 0,247 0,254 
30 Min. nach Inj. 0,301 0,305 
18td. ,, 0,271 0,281 
0,247 0,254 
yous 0,238 
0,222 0,221 








Anfangs 0,247 0,240 
30 Min. nach Inj. 0,297 0,289 
18td.__,, 0,257 0,267 
0,252 0,248 

0,247 0,2 
yoo 0,219 








Anfangs 0,245 0,243 
30 Min. nach Inj. 0,297 0,304 
Std. 26 
Durchschnitt | : sa ” | 0/249 07351 
.: 0,225 0,229 
0,216 0,213 


” 





c) Versuchsergebnis der Fettinfusion bei hochgradiger Blockade. 


Um die r.-e. Elemente méglichst stark zu siittigen, wurden in diesen 
Versuchen 12 Kaninchen mit tiiglichen Dosen von 2 ccm Elektrokollargol 
bzw. 2,5 ccm Tuschesuspension pro kg Kérpergewicht 7 Tage lang intra- 
vends vorbehandelt. 15 Minuten nach der letzten Injektion wurde weiter 
Fettemulsion in einer Menge von 5 cem pro kg infundiert und danach, wie 
iiblich, die Blutprobe entnommen und analysiert. Wie schon eingangs 
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Tabelle VY. 
Blutfette nach intravenéser Infusion von Fettemulsion I bei mit 
Elektrokollargol hochgradig blockierten Kaninchen. 





| Gesamtfett- | joa 


‘ Lezithin 
Zeit siituren 
(%) (% ) (%%) 


Cholesterin 


Anfangs 0,238 0,254 0,044 
30 Min. nach Inj. 0,317 0,337 0,058 

(aa 0,276 0,297 0,056 
0,238 0,270 0,050 


« 
3 ” ” 
” ” 


5 0,222 0,229 0,050 
7 0,229 | 0,041 


‘oy ” 


Anfangs . 0,254 0,044 
30 Min. nach Inj. : 0,316 0,052 
1 Std. 0,270 0,050 
ae ‘ 0,240 0,044 
o « 38 0,221 0,034 


7 2 0,22 0,034 





” 





. 0,254 0,041 
30 Min. nach Inj. 0,337 0,047 
oe. 0,297 0,047 
- 0,270 0,047 
eS w : 0.22 0,041 
7 0,229 0,037 


” 


Anfangs 0,240 0,037 
30 Min, nach Inj. 0,316 0,047 
1 Std. 0,2 2 0,281 0,047 
S . C 0,265 0,041 
- 6 0,227 0,041 
7 0,211 0,037 





” 








, 0,229 0,037 
30 Min. nach Inj. 28 0,316 0,044 
1 Std. 272 0,281 0,041 
0,254 0,041 

0219 | 0,037 
0216 «| 0033 











Anfangs 0,22 
30 Min. nach Inj. 28 0,297 
ia -. 0,281 
S « 0,229 


5 » 0,211 
0,194 





‘ ” 





Anfangs 2 ; 0,242 
30 Min. nach Inj. | 0,32 
1 Std. 284 
3 0.255 
0,223 
0,217 


Durchschnitt 


” 
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Tabelle VI. 


Blutfette nach intravenéser Infusion von Fettemulsion IT bei mit 
Tusche hochgradig blockierten Kaninchen. 





| Gesamtfettsiiuren Lezithin 


(%) %) 


Kaninchen Zeit 


Anfangs 0,247 0,281 
30 Min. nach Inj. 0,290 0,337 
1Std. ,, 0,267 0,308 
2 0,251 0,292 
3 0,251 0,273 
5 0,233 0,265 


Anfangs 0,238 0,267 
30 Min. nach Inj. 0,297 0,335 
1 Std. 0,280 0,286 
2 0,267 
) 0,243 


5 ; 0,243 





Anfangs ‘ 0,254 
30 Min. nach Inj. 7 0,305 
1Std. ,, 252 0,273 
2 0,254 
0,246 
0,238 











Anfangs ° 0,22 
30 Min. nach Inj. % 0,292 
18td. ,, 3 0,265 
9 0,240 
0,208 
0,189 








” 
” 


” 





Anfangs 7 0,254 
30 Min. nach Inj. 0,332 
18td. ,, 7 0,273 
2 0,246 
0,240 

0,229 








Anfangs | 0,267 
30 Min. nach Inj. 0,321 
1 Std. 2 0,286 
2 2 0,267 
3 0,235 
5 2 0,243 





Anfangs , 0,257 

30 Min. nach Inj. 
1 Std. 
° 


” 


Durchschnitt 
3 
5 


” 





” 
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erértert, habe ich das Versuchstier jeden Tag gewogen, um dessen Allge- 
meinbefinden zu kontrollieren. Trotz wiederholter Injektion der Blockie- 
rungsmittel beobachtete ich dabei irgendeine Intoxikationserscheinung, wie 
z. B. Gewichtabnahme, A ppetitverlust oder dgl., niemals. 

Die Analyse zeigt, dass das Gesamtbild der Blutfettkurve nach Fett- 
infusion auch durch intensive Vorbehandlung mit Blockierungsmitteln 
nicht nachweisbar veriindert wird. Die 30 Minuten nach Fettinfusion ge- 
fundene Zunahme der Gesamtfettsiiuren betriigt 31,1%% (Emulsion I) resp. 
19,0% (Emulsion IT) und die des Lezithins bzw. 32,2% und 24,5% des 
Anfangswerts. Die Restitution der durch Fettinfusion hervorgerufenen 
Hyperlipiimie erfolgt dabei ebenso schnell wie bei den Normaltieren. 

Das Niveau des Blutcholesterinspiegels ist auch hier bei den mit Silber 
behandelten Tieren deutlich gesunken im Vergleich zu dem der normalen, 
was iibrigens eine intensive Blockade verriit. Uber die Abnahme des Blut- 
cholesterins nach wiederholter Eletrokollargolinjektion habe ich schon oben 
gesprochen. 30 Minuten nach Fettinfusion vermehrt sich der Cholester- 
ingehalt bei den blockierten Tieren leicht und kehrt von da an allmiihlich 
zur urspriinglichen Hohe zuriick. Die Restitutionsphase scheint hierbei 
etwas langsamer zu sein als bei den nicht blockierten Tieren. Die Ver- 
zogerung ist jedoch nicht so ausgepriigt und liegt wahrscheinlich innerhalb 


der Schwankungsbreite der Versuche. 


d) Versuchsergebnis der Fettinfusion bei splenektomierten 
und zugleich mit Blockierungsmitteln intensiv 
behandelten Kaninchen. 


Um die Reduktion des r.-e. Systems noch zu verstiirken, habe ich in 
diesem Versuche die Versuchstiere vor der Blockade splenektomiert. Nach 
vollstiindiger Heilung der Wunde wurden sie mit den Blockierungsmitteln 
und der Fettemulsion ebenso wie beim vorangehenden Versuche behandelt. 
Das Allgemeinbefinden der Tiere wurde dabei durch diese Vorbehande- 
lungen garnicht gestért. 

Die von 8 Kaninchen gelieferten Versuchsergebnisse seien im folgenden 
zusammengestellt. 

Die Ergebnisse zeigen, dass der zeitliche Verlauf des Gesamtfettsiiure- 
und Lezithingehalts des Bluts nach Fettinfusion auch durch gleichzeitige 
Splenektomie und intensive Blockierung des r.-e. Systems fast garnicht be- 
einflusst wird. 

Der Gesamtfettsiiuregehalt des Bluts 30 Minuten nach Fettinfusion 
vermehrt sich beim Gebrauch der Emulsion I um 36,7 % bei der Emulsion 
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Tabelle VII. 


Blutfette nach intravenéser Infusion von Fettemulsion I bei splenektomierten 
und mit Elektrokollargol blockierten Kaninchen. 





Gesamtfett- ae : 
Kaninchen Zeit siiuren Lezithin Cholesterin 


(%) (%) (%) 








Anfangs 0,23 0,254 | 0,050 
30 Min. nach Inj. 0,317 0,337 | 0,058 

1 Std. 0,302 0,305 0,053 
0,240 0,281 0,047 
0,234 0240 | 0,044 
0,222 0,229 0,044 





Anfangs 0,225 0,229 0,050 
30 Min. nach Inj. 0,312 0,337 0,053 

1 Std. 0,290 0,297 0,050 
0,236 0,281 0,047 
0,222 0,229 0,047 


0,222 0,224 





Anfangs 0,222 0,229 
30 Min. nach Inj. 0,305 0,297 

18td. ,, 0,280 0,275 
0,233 0,240 
0,220 0,229 
0,213 


© 
« 


” 





” 
” 








Anfangs 0,222 0,224 
30 Min. nach Inj. 0,301 0,316 
0,280 0,305 
0,221 0,273 
0,217 0,219 
0,217 0,211 








| 0,226 0,234 
30 Min. nach Inj. | 0,309 0,322 
: 1 Std. 0,288 0,295 
Durchschnitt ” 0,232 0,269 
0,223 0,22 


0,218 0,22 





II um 23,7% des Anfangswerts. Die Zunahme des Lezithins betriigt baw. 
37,6% und 22,8 % ; das sind also ganz die gleichen Zahlen wie beim blossen 
Fettinfusionsversuche ohne irgendeine Vorbehandlung (a). 
Das Blutcholesterin verhilt sich ebenso wie bei den Normaltieren. 
Saxl und Donat" fanden bei einem frisch splenektomierten Kanin- 
chen deutliches verzdgertes Verschwinden der injizierten Fetteilchen. Da 
sie aber bei einem Menschen, dem einige Monate vorher eine Milz heraus- 
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Tabelle VIII. 


Blutfette nach intravenéser Infusion von Fettemulsion IT bei splenekto- 
mierten und mit Tusche blockierten Kaninchen. 





Gesamtfettsiiuren Lezithin 


% %) 


Kaninchen Zeit 





Anfangs 0,230 0,240 
30 Min. nach Inj. 0,285 0,305 
1 Std. 0,261 0,267 
2 0,236 0,246 
0,222 0,211 
0,212 0,205 





Anfangs i 0,254 
30 Min. nach Inj. 0,305 
1 Std. 0,281 
2 0,2 
0,224 
0,219 


” 
” 
” 





Anfangs 0,229 
30 Min. nach Inj. 0,289 

ita. » 0,267 
0,251 
0,229 
0,205 








Anfangs 0,256 
30 Min. nach Inj. 0,305 
1 Std. 0,286 
2 : 0,262 
0,240 
0,229 





Anfangs 0,245 
30 Min. nach Inj. 0,301 
1 Std. 0,275 
9 0,256 
0,226 
0,209 0,214 





Durchschnitt 








genommen worden war, keine Stérung des Abfangsvermégens beobachten 
konnten, legten sie im Falle der Milzexstirpation das Schwergewicht auf 
den Verlauf der Zeit. Es ist vielleicht nicht unméglich, dass nach Aus- 
fall der Milzfunktion die anderen zu demselben System gehérenden Gewebe 
fiir sie eintreten. Fir das liingere Verweilen der injizierten Fetteilchen 
triigt aber sehr wahrscheinlich der Shock wesentlich bei, der unmittelbar 
nach der Operation unvermeidlich ist. 
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Jedenfalls ist durch die Ergebnisse der oben besprochenen Versuchs- 
reihen festgestellt, dass der statische Blutfettspiegel wie auch dessen Sch wan- 
kungskurve nach Fettinfusion durch die Blockade oder Splenektomie fast 
garnicht beeinflusst wird. Daraus glaube ich zu dem Schluss berechtig zu 
sein, dass das r.-e. System an den Wanderprozess der Fettsubstanzen zwi- 
schen Blutbahn und Geweben garnicht nennenswert beteiligt ist. Ob die 
Emigration der Fette wirklich immer in korpuskulirer Form oder in etwas 
geléstem Zustande vor sich geht, dessen Entstehung unter Bildung eines 
physikalisch-chemischen Systems infolge inniger Mischung mit Serum- 
kolloiden und -lipoiden man nicht ohne weiteres von der Hand weisen kann, 


diese Frage harrt noch ihrer Klirung. 


Zusammenfassung. 


(1) Die Blockade der r.-e. Elemente mit Elektrokollargol oder Tu- 
sche ruft keine merkliche Verinderung des statischen Blutfett- und Phos- 
phatidspiegels hervor. Dadurch wird nur der Blutcholesterinspiegel be- 
einflusst, der darauf mit deutlicher Senkung seines Niveaus reagiert. 

(2) DieSchwankungskurve des Blutfett- und Phosphatidgehalts nach 
Fettinfusion wird durch vorherige Blockade und Splenektomie keineswegs 
nachweisbar veriindert. 

(3) Die Annahme, dass das r.-e. System den Auswanderungsweg fiir 
die im Blute zirkulierenden Fettsubstanzen darstellt, wird durch obige Be- 


funde widerlegt. 
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Uber die Storung der Milchsaureresynthese bei neben- 
nierenlosen Tieren. 


Von 


Enaji Hayasaka. 
(# 5 i 2 if) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 


I. Einleitung. 
II. Versuchsmethode. 
III. Versuchsergebnisse. 
A. Blutmilchsiiure, Blut-CO, und O.-Verbrauch bei normalen Kaninchen, wel- 
che Lactatinjektion erhielten. 
B. Blutmilchsiiure, Blut-CO, und O.-Verbrauch bei nebennierenlosen Kanin- 
chen, welche Lactatinjektion erhielten. 
C. Bilutmilchsiure, Bluf-CO, und O,-Verbrauch wiihrend der Dauerinfusion von 
Adrenalin bei nebennierenlosen Kaninchen. 
IV. Zusammenfassung. 


V. Schluss. 


I. Einleitung. 


In friiheren Arbeiten haben Inawashiro und ich” die Leichtermiidbar- 
keit Beriberikranker auf vermehrte Milchsiiureanhiiufung im Organismus 
infolge Stérung des Milchsiiurestoffwechsels zuriickgefiihrt und gefunden, 
dass derart angesammelte Milchsiiure und der seit langem sogenannte Ermii- 
dungsstoff in inniger Bezichung zueinander stehen. Aus einem Matsu- 
okaschen® Versuche an Fréschen war auch zu ersehen, dass die Ursache 
der aniiroben Ermiidung ausschliesslich die Milchsiiureanhiufung im Mus- 
kel ist. 


1) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
2) Matsuoka, Pfliiger’s Arch., 1924, 203, 573. 
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Andererseits glaubten Carnot und Fosserand,” Cannon und 
Nice,” Hoskins und Durrant” und Gruber,” dass sich der Muskel 
durch Adrenalin von seiner Ermiidung erholt. Die Ashersche” Arbeit 
ergab, dass beiderseits nebennierenlose Ratten bei erzwungener Arbeits- 
leistung ausserordentlich rasch ermiiden, wiihrend Ratten mit nur einer 
Nebenniere sich ganz wie Normaltiere verhalten, was die Folge ungeniigen- 
der Entgiftung der Abbauprodukte des Muskelstoff wechsels wegen des Aus- 
falls der Nebennierenfunktion sein kann. Er® hat sich die Aufgabe ge- 
stellt, in der Muskelsubstanz ermiideter nebennierenloser Ratten toxische 
Stoffe nachzuweisen. Pressaft von Muskeln arbeitender nebennierenloser 
Ratten wurde interperitoneal anderen Ratten eingespritzt. Ein solcher 
Pressaft ruft bei nebennierenlosen Ratten sch were Ermiidungssy mptome und 
Lebensgefahr hervor, wiihrend er fiir Normaltiere unschiidlich ist. Auch 
nach Mayerhoffer” ermiiden nebennierenlose Ratten bei forzierter Ar- 
beitsleistung ungewoéhnlich schnell und bediirfen liingerer Zeit als Normal- 
tiere, um die Muskelkraft wieder herzustellen. 


Hirase™ reizte mit der gleichen Stromstiirke und Reizfrequenz die Wadenmuskeln 
nebennierenloser Frésche und die normaler Frésche und verglich die Leistungsfihigkeit die- 
ser Muskeln. Es zeigte sich, dass die Muskeln nebennierenloser Tiere etwas eher ermiideten 
und im ganzen eine etwas geringere Arbeitsleistung auszufiihren imstande waren als die Mus- 
keln normaler Tiere. 

Nach Ferreira’ wurde bei ermiideten Froschmuskeln durch Injektion eines Ex- 
trakts der Nebenniere in den dorsalen Lymphsack deutliche Steigerung der Kontraktilitiit 
hervorgerufen ; ganz analoge Resultate erzielte er bei Meerschweinchen und Schafen. In- 
folgedessen hat er solche Erholungswirkung der Nebenniere auf Adrenalin zuriickgefiihrt. 
Hauptfield!® gelang es nicht, den Nachweis zu erbringen, dass die Nebennierenrinde eine 
die Muskeltiitigkeit fordernde Substanz absondert. Besser gestiitzt erscheint ihm, insbeson- 
dere auf Grund der Versuche von Erni, die Annahme, dass die Nebennierenrinde die bei 
der Muskelarbeit entstehenden Ermiidungsstoffe unschiidlich macht. 


Deshalb ist nur der Zweck dieser Arbeit, zu untersuchen, wie die Re- 
synthese der in den Organismus infundierten Milchsiure zu Glykogen je 
nachdem dadurch beeinflusst wird, ob die Nebennieren exstirpiert wurden 





3) Carnotu. Fosserand, Cpt. rend. d. Soc. d. Biol., 1902, 54, 1472. 
4) Cannonu. Nice, Americ. Journ. Physiol., 1913, 32, 44. 
5) Hoskinsu. Durrant, Ibid., 1923, 66, 176. 
6) Gruber, Journ. Pharmacol. a. Exp. Therapeut., 1924, 23, 335. 
7) Asher, Zeitschr. f. Biol., 1923, 77, 181. 
8) Derselbe, Ibid., 1923, 78, 315. 
9) Meyerhoffer, Zeitschr. f. Biol., 1922, 74, 147. 
10) Hirase, Pfliiger’s Arch., 1926, 212, 582. 
11) Ferreira, Cpt. rend. d. Soc. d. Biol., 1926, 95, 1284. 
12) Hauptfield, Cpt. rend. d. Soc. d. Biol., 1924, 90, 1083. 
Erni, Zeitschr. f. Biol., 1923, 78, 315. 
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oder nicht. Denn es gibt keine Autoren, welche das Verhiiltnis zwischen 
der Milchsiiureanhiiufung bei Muskelermiidung und der Nebennierenfunk- 
tion studiert haben, obwohl manche vermuteten, dass die Nebenniere, ins- 
besondere das in der Marksubstanz enthaltene Adrenalin die Ermiidung be- 
hebend wirkt. 


II. Versuchsmethode. 


Die im Organismus durch Muskelkontraktion physiologisch entstehende Milchsiure 
wird Fleischmilchsiiure genannt und gehért zur d-Milchsiiure. Wie schon in meiner anderen 
Mitteilung’™ bemerkt, wurde Giirungsmilchsiiure benutzt, die lichtdrehend nicht wirkt, an- 
statt der d-Milchsiiure, weil das d-Lactat in seinem biologischen Verhalten mit dem race- 
mischen Salze iibereinstimmt, da nach Me yerhof und Lohmann") der 1-Anteil biolo- 
gisch nicht wirkt. Deshalb gebrauchte auch ich bei vorliegenden Untersuchungen K ahl- 
bau msches racemisches milchsaures Natrium. Da dieses Medikament sauer ist, muss es vor 
dem Gebrauch mit Natronlauge gut neutralisiert werden. Versuchstiere erhielten intravenés 
2,5 ccm der 159 Natriumlactatlésung pro kg Kérpergewicht, welche so langsam infundiert 
wurde, dass es 1} Minuten in Anspruch nahm. 

Als Versuchsobjekt dienten im ganzen Kaninchen. Zur Epinephrektomie wurde der 
Riicken ohne Narkose unter aseptischer Kautelen extraperitoneal geédffnet und die Neben- 
nieren exstirpiert, wiihrend die benachbarten Organe, d. h. Nieren und Gefiisse, méglichst 
unverletzt blieben. Es erforderte im allgemeinen ungefihr 50 Minuten, auf diese Weise bei- 
derseits die Nebennieren zu exstirpieren. 


Bei den Hauptversuchen wurden die Kaninchen in Riickenlage auf 
einem elektrisch erwirmten Tierhalter fixiert, und dann wurde in den 
zentralen Stumpf der A. femoralis eine Kaniile gesteckt und abgeklemmt, 
um durch sie das Blut zu entnehmen. 

Erst 2 Stunden nach der Fixierung der Tiere wurde das Blut ent- 
nommen, welches denn auch einen Ruhewert lieferte. Die niichste Blutent- 
nahme erfolgte meist 5 Minuten nach Beendigung der Infusion der Lak- 
tatlésung. Darauf erfolgte die weitere Blutentnahme 15, 30 und 60 Minu- 
ten spiter. 

Die Blutmilchsiiure wurde nach von Inawashiro und Hayasaka” 
modifizierter, Anrep und Cannan’scher™ Methode gemessen, die Blut- 
CO, nach Van Sly ke und der O,-Verbrauch zu gleicher Zeit mittels des 
Rothschen respiratorischen Apparats. 


Jedesmal wurden 2 ccm Blut entnommen, wovon eine Hiilfte zur Bestimmung der Blut- 
milchsiiure und die andere zu der der Blut-CO, diente. Ausserdem wurden noch Herzschlag- 
sowie Atemzahl parallel mit Obigem ermittelt. 

14) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 283. 

15) Meyerhofu. Lohmann, Biochem. Zeitschr., 1926, 171, 421. 
16) Anrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
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I und Fig. 1 erhellt. 


Tabelle I. 


Ill. Versuchsergebnisse. 


injektion erhielten. 











A. Blutmilchsiure, Blut-CO, und O,-Verbrauch bei 


normalen Kaninchen, welche Lactat- 


Vor den Versuchen mit nebennierenlosen Kaninchen wurden als Kontrollversuch bei 10 
normalen Kaninchen die Veriinderungen der Blutmilchsiiure, der Blut-CO,, des 0.-Ver- 
brauchs, der Herzschlag- und der Atemzahl durch Lactatinjektion untersucht, wie aus Tab. 


Die Blutmilchsiure vor der Lactatinjektion betrug in minimo 14,1, in 
maximo 29,6, also im Durchschnitt 21,0 mg/dl, was im Vergleich zu dem 
Ergebnis, das Ina washiro und ich” bei Menschen bekamen (14,7 mg/dl), 
bedeutend héher ist. 5 Minuten nach Lactatinjektion betrug die Blut- 
milchsiure in minimo 41,3, in maximo 60,4, also im Durchschnitt 52,7 
mg/dl ; 15 Minuten spiiter in minimo 25,2, in maximo 46,3, durchschnitt- 
lich 38,3 mg/dl; 30 Minuten spiiter in minimo 15,3, in maximo 29,5, 
durchschnittlich 23,0 mg/dl und 60 Minuten spiiter in minimo 12,1, in 
maximo 27,4, durchschnittlich 19,2 mg/dl; also nimmt die 5 Minuten nach 


Veriinderungen der Blutmilchsiiure, des O.-Verbrauchs und der Blut-CO, 
nach Lactatinjektion bei gesunden Kaninchen. 



























































4 Kérper-| Zeit mach | srers. | 0,-Ver- 
sin te ‘ht d. ‘hlagzaht | Atemzabl | Milchsiiure| Blut-CO, | brauch 
2146 |e Injektion = fi, | pro Min. | ccm pro 

& | (g) ye | (mg/dl) (%) Min. 

| | Vor | 984 78 28,3 48,8 18,75 
Nach 5 300 2 60,4 49,8 47,36 
1} 3 | 1870 . 300 66 32,1 535 ay 
| —— 312 66 29,5 56,3 9,73 
| ~~ | 290 68 27,4 48,9 19,88 
Vor 240 68 19,6 55,9 18,61 
Nach 5 270 42 55,9 59,6 19,59 
2/3 | 1870 ae 252 66 46,3 57,7 21,55 
ae 240 60 16,6 58,2 22,53 
» 60 240 64 15,0 55,9 20,24 
Vor | 240 44 14,1 50,9 17,83 
Nach 5| 248 40 45,0 56,5 23,78 
3} 9 | 2160 2. 240 40 43,0 2,2 22,79 
._ = 246 48 28,5 50,9 22,40 

60 238 | 46 15,2 
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= Kérper- Zeit nach | _— O.-Ver- 
u/s eit , chlagzahl | Atemzahl Milchsiiure} Blut-CO, | brauch 
A P gewient | Injektion | — 7 "| pro Min. cem pro 
& (g) (Min.) | sees (mg/dl) (%) Min. 
Vor 228 56 14,8 43,1 | 22,68 
| Nach 5 300 66 44,3 506 | 31,54 
4/9 | 2090 — 270 72 39,2 45,0 | 25,63 
ce 300 66 15,3 48,7 | 25,63 
» 60 23 64 12,1 44,8 | 25,63 
| | 
| Vor 204 | 60 17,2 44,8 19,98 
| Nach 5 234 | 60 56,4 7,5 27,98 
5|o| 1990 |} , 15| 240 | 58 36,0 47,5 28,98 
| lg 240 | 56 22/1 475 27/98 
a Se 192 | 56 17,3 | 43,6 25,98 
} 
| Vor 240 54 17,2 49,3 21,94 
Nach 5 276 60 56,6 55,0 29,91 
6| 5 | 1800 io, 264 60 38,6 | 55,0 28,92 
an 270 68 24,1 | 52; 21,94 
| » 60 252 68 163 | 45,5 23,93 
* ae | | aa Sat _ - oe; aa. sl ' sarees 
i? uf | Vor 300 | 62 26,3 42,7 | 24,94 
a | Nach 5 28s 56 41,3 50,8 | 43,87 
71/8 | 2920] , 1b 288 56 25,2 43,6 35,90 
| » | 204 } 52 22,8 43,6 | 32,91 
| _. ao 300 56 24,7 41,7 | 37,85 
| | i, Se, SE Ten, ay 
! 
| | Vor 240 60 27,3 43,: 24,77 
| Nach 5 264 72 57,5 49,0 33,68 
8} 36 | 2320 a 264 64 40,8 43,3 32,70 
- 300 66 23,4 43,3 25,75 
| | » 60) 282 60 26,0 43,1 25,75 
a oa | Rae 
Vor 270 60 15,4 434 | 22,73 
Nach 5 276 72 56,5 52,8 | 33,64 
9} 2 | 1850 > £ 276 60 | 43,7 50,9 29,68 
i san 300 68 | 20,4 47,2 31,66 
» 60 306 7! | 14,9 43,4 25,72 
! | | se 
Vor 240 2 | 296 | 51,4 20,04 
| Nach 5 288 84 | 52,7 | 55,2 30,09 
10} ¢ | 1800 a 294 9 | 379 | 553 29,05 
ace 300 84 | 27,5 53,2 30,04 
» 60 288 | 78 | 225 | 51,3 26,04 
aul ——___—_|___ 7 at 
Vor 249 | 63 | 21,0 47,4 21,23 
Nach 5| 274 62 | 62,7 52, 32,14 
Mittelwert — + 269 63 38,3 50,3 27,69 
» 30] 280 63 23,0 50,1 26,06 
» 60 262 64 19,2 | 468 25,06 
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Lactatinjektion am 
stirksten vermehrte 
Milchsiiure allmiihlich 
ab d. h. sie sinkt in 30 
Minuten anniihernd 
auf ihren Ausgangs- 
wert und nach 60 Mi- 
nuten vollstiindig. 
Kurz gesagt, hier 
ist zu beachten, dass 
die durch Lactatinjek- 
tion vermehrte Milch- 
siiure ungefiihr in 30 
Minuten zu Glykogen 
synthetisiert wird oder 











oxydiert, was im Ein- 


05 15 30 @ Zeit in Min. : 
- klang damit steht, dass 
Fig. 1. ; A , 
Die durchschnittlichen Veriinderungen der Blutmilchsiure, ich bei gesunden Men- 
des Oo-Verbrauchs und der Blut-CO, nach Lactat- schen die durch Lac- 


injektion (Pfeil) bei gesunden Kani on. ss : 
injektion (Pfeil) bei gesunden Kaninche tatinjektion vermehrte 


Blutmilchsiiure binnen 30 Minuten zum Anfangswert zuriickkehren sah. 

Das Blut-CO, vor Lactatinjektion, die 43,1-55,9, durchschnittlich 
47,4% ausmacht, betrug 5 Minuten nach Lactatinjektion in minimo 47,5, 
in maximo 59,6, im Durchschnitt 52,7 % ; 15 Minuten spiiter in minimo 
43,6, in maximo 57,7, im Durchschnitt 50,3% ; 30 Minuten spiiter in mi- 
nimo 43,5, in maximo 58,2, im Durchschnitt 50,3 % und 60 Minuten spiiter 
in minimo 41,7, in maximo 55,9, im Durchschnitt 46,0%, so dass sich die 
Blut-CO, im allgemeinen durch Lactatinjektion etwas erhéht, aber, allmiih- 
lich abnehmend, in 60 Minuten zur Norm zuriickkehrt. 

Aus diesen U ntersuchungsergebnissen liisst sich erkennen, dass die Blut- 
CO, zunimmt, indem sich das bei der Resynthese des injizierten milchsauren 
Natriums zu Glykogen spaltende Natrium mit der durch Oxydation ent- 
stehenden Kohlensiiure verbindet und gebundene Kohlensiiure gebildet wird. 

Der Sauerstoffverbrauch pro Minute, der sich vor Lactatinjektion in 
minimo auf 17,87, in maximo auf 24,9, also durchschnittlich auf 21,26 ccm 
beliiuft, betrug 5 Minuten nach Lactatinjektion in minimo 19,59, in maxi- 
mo 47,36, also durchschnittlich 32,14 cem; 15 Minuten nachher in minimo 
21,55, in maximo 35,90, also durchschnittlich 27,69 ccm ; 30 Minuten nach- 
her in minimo 19,73, in maximo 32,9, also durchschnittlich 26,06 ccm und 
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60 Minuten nachher in minimo 19,56, in maximo 37,85, also durchschnitt- 
lich 25,06 ccm, sodass der Sauerstoffverbrauch durch Lactatinjektion ver- 
mehrt wird, dann sich allmiihlich vermindert, aber schon 60 Minuten nach- 
her in’ Vergleich mit dem urspriinglichen Wert im allgemeinen gestiegen 
ist. Aus diesem vermehrten Sauerstoffverbrauch ist klar, dass die in- 
jizierte Milchsiiure zu einem Teil oxydiert wird, von dessen Energie dann 
ihr anderer Teil zu Glykogen synthetisiert wird, wie schon Meyerhof” 
bemerkt hat. 

Die Herzschlagzahl nimmt im allgemeinen durch die Natriumlactat- 
lésung etwas zu, aber die Atemzahl erfihrt dadurch keine bestimmte Ver- 
iinderung. 

Nun fragt es sich, ob die Schmerzen bei der Lactatinjektion und die 
Zufuhr der Fliissigkeit zum Zustandekommen der oben besprochenen Er- 
scheinung in Beziehung stehen. Um dies zu erkliiren habe ich unter glei- 
cher Bedingung eine gleiche Menge von physiologischer Kochsalzlésung wie 
die der Lactatlésung injiziert, wobei sich Folgendes ergab, wie Tab. IT u. 
Fig. 2 zeigen : 

Tabelle II. 


Veriinderungen der Blutmilchsiiure, des O.-Verbrauchs und der Blut-CO, nach 
Injektion von physiol. Kochsalzlésung bei gesunden Kaninchen. 





| Zeit ‘a. | O.-Ver- 
— | . we | Atemzahl | Milchsiiure| Blut-CO, | brauch 
grees | | Injektion | lagen | pro Min. | | ccm pro 
(g) | (Min.) | | | (mg/dl) |  (%) | Min. 
| 

Vor | 20,6 54,8 19,86 
Nach 5 2 | | 19,9 41,5 21,85 
15 | 13,0 47,2 21,85 

| 

| 


Geschlecht 





30 16,8 43,2 19,86 
5 21,8 Dp 19,86 








20,24 
21,2 

20°18 

20,2 











18,68 
19,40 
18,17 
17,67 
19,56 














17) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 2 
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Fig. 


Die durchschnittlichen Veriinderungen der Blutmilch- 
siiure, des O.-Verbrauchs und der Blut-CO, nach 
Injektion von physiol. Kochsalzlésung 


9° 


“~- 


(Pfeil) bei gesunden Kaninchen. 





—— 
@ Zeit in Min 


18) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 4, 523. 


~~ } | } 
3 lr- Zeit nach | | On-Ver- 
2/2 Korper- d. Hers- | Atemzahl | Milchsiiure! Blut-CO. | brauch 
' = | gewicht + has schlagzahl : ° 
Als Injektion © Min. | Pre Min. | cem pro 
& | () | (fin) | Pom | (mg/dl) (%) | Min. 
| | ‘ o— 
| | ~ F 
| Vor 228 66 | 7,3 52,2 23,68 
Nach 5 221 66 | 18,6 51,6 25,65 
4/¢] 1890] , 15 228 66 | 130 49,6 23,67 
| » & 23 66 | 15,4 47,8 23,67 
| » 60) 292 6 | 148 48,5 25,65 
} } 
an > 
Vor | 240 68 168 | 509 21,52 
| Nach 5 | 252 66 7,2 | 50,9 23,96 
5 2200 » 15 240 68 149 | 49,1 | 21,52 
oe | 246 68 178 | 504 21,52 
» 60] 246 68 161 | 491 | 1956 
| | 
“ae” —— rsaaNepan. 
Vor | 240 64 18,66 51,2 | 20,80 
| Nach 5 262 64 24,62 485 | 22,61 
Mittelwert | , 15 258 62 5,72 48,7 | 21,29 
| » 30] 250 65 17,12 47,1 | 20,58 
a aR 262 63 18,02 46,7 | 20,97 
j | 
§ Der  Blutmilchsiiure- 
£ 3 spiegel ist nicht veriindert 
3 § 3 oder nur ein wenig erhéht 
Z 5 g 3 und kehrt binnen 15 Minu- 
gm/dl ccm % | ten wieder yollstiindig zum 
ervey alten Wert zuriick, was also 
“— zu den in Tabelle I geschil- 
9 - derten bedeutenden Veriin- 
6 2 it derungen keine Beziehung 
60 52h hat. 
5 2 4 ee Die Blut-CO. nimmt 
50 48} a tee ein wenig ab und zwar mit 
6s 24 + vs der Zeit immer mehr, 
- bas i A. woraus erhellt, dass die Zu- 
ee ey. nahme der Blut-CO, bei 
0 OF Peas, io i" ee 
a de wy ibe Wena qeennnnnnnnnnnnmnn= ¥ Natriumlactatinjektion yél- 
r 


lig von den Lactaten selbst 
herriihrt. Odaira’®) hat 
auch gezeigt, dass durch 
Infusion _physiologischer 
Kochsalzlésung die Blut- 
CO, erniedrigt wird. 

Der O.-Verbrauch ist 
nur ein wenig vermehrt, 
sinkt aber 15 Minuten nach 
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Kochsalzlésunggabe wieder zum Ausgangswert herab. Solch geringe Zunahme braucht man 
im Vergleich mit den ausgesprochenen Veriinderungen bei der Lactatinjektion nicht zu 
beriicksichtigen. 

Kurz, die Zanahme der Blutmilchsiiure, der Blut-CO, und des Sauer- 
stoffverbrauchs bei Lactatinjektion lisst sich zum gréssten Teil oder gar 
vollig auf das Natriumlactat selbst zuriickfiihren. 


B. Blutmilchsiure, Blut-CO, und O,-Verbrauch bei 
epinephrektomierten Kaninchen, welche 
Lactatinjektion erhielten. 

(1) Ergebnisse am Tage der Exstirpation beider Nebennieren. 

Tab. III u. Fig. 3 zeigen in 10 Fiillen den Einfluss der Lactatinjek- 
tion 4—5 Stunden nach Epinephrektomie. Die Untersuchung geschah in 
diesem Zeitraum nach der Operation, um das komplizierte Verhalten zu 
beiseite zu lassen, welches im Laufe mehrerer Tage nach Epinephrektomie 
die kompensatorische Funktion der synergetischen Hormone oder den Auf- 
tritt der die Ausfallserscheinung der Nebennieren férdernden Wirkung von 


antagonistischen Hormonen hervorruft. 


Tabelle III. 


Veriinderungen der Blutmilchsiiure, des O.-Verbrauchs und der Blut-CO. durch 
Lactatinjektion, welche einige Stunden nach Epinephrektomie ausgefiihte wurde. 





O.-Ver- 
Atemzahl |Milchsiure} Blut-CO, | brauch 
pro Min. | cem pro 

| (mg/dl) (%) Min. 


Kéeper- a ae Herz- 
gewicht | Injektion 


() | (Min) 


schlagzahl 
pro Min. 


Geschlecht 





| 

Vor 27 33,8 33,9 11,96 
320 79,7 43,6 19,53 
320 | 73,3 48,0 19,53 
390 45,9 48,7 16,60 
300 38,5 41,8 11,68 














264 33,9 19,63 
300 75,9 46,7 27,48 
318 56,6 49,1 25,52 
288 57,2 8 19,63 
19,60 


alu 








34,9 J | 1 7,57 
64.9 21/48 
47.6 20,50 
40,4 18,55 
15,68 
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| Geschlecht 


| 


Zeit nach 
d 


Injektion 
(Min.) 


Herz- 
schlagzahl 
pro Min. 


Atemzahl 
pro Min. 


Milchsiure 
(mg/dl) 





Vor 

Nach 5 
15 
30 
60 





60 
56 
72 
72 


444 
70,7 
70,0 
68,8 
64,9 








35,4 
78,5 
56,6 
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Die Blutmilch- 
siure bei epinephrek- 
tomierten Kaninchen 
vor Lactatinjektion be- 
trug in minimo 28,3, 


if 3 Milchsaure 
3 O-Verbrauch 
] # CO, 


in maximo 45,0, also 

durchschnittlich 38,0 

mg/dl. Dieser Mittel- 

wert ist um 70% er- 

héht im Vergleich zu 

dem bei normalen Ka- 

ninchen. Die Blut- 

milchsiiure betrug 5 

Minuten nach Lactat- 

injektion in minimo 

© Ze in Min. ~—=-_-« 59,8, in maximo 80,4, 

durchschnittlich 71,7 

Die durchschnittlichen Veriinderungen der Blutmilch- . 4 . 

siiure, des O. Verbrauchs und der Blut-CO, nach mg/ dl; 15 Minuten 

Lactatinjektion (Pfeil) am Tage, wo die darnach in minimo 

Epinephrektomie ausgefiihrt wurde. 47,6, in maximo 73,3, 

durchschnittlich 62,0 mg/dl; 30 Minuten darnach in minimo 40,4, in maxi- 

mo 68,8 mg/dl, durchschnitflich 53,2 mg/dl und 60 Minuten darnach in 

minimo 38,5, in maximo 64,9, durchschnittlich 46,0 mg/dl, so dass die nach 

Lactatinjektion vermehrte absolute Blutmichsiuremenge recht gross ist, 

dann allerdings allmihlich abnimmt, aber im Vergleich mit der bei gesun- 

den Kaninchen nur sehr zégernd zum alten Wert zuriickkehrt. Der Blut- 

milchsiurespiegel ist niimlich schon 60 Minuten darnach weit grésser als 
der vor der Lactatinjektion. 

Die Blut-CO, bei nebennierenlosen Kaninchen betrug vor Lactatin- 
jektion 25,1-40,1, durchschnittlich 32,1%, was 37% weniger als bei ge- 
sunden Kaninchen ist ; dies deutet darauf hin, dass epinephrektomierte 
Kaninchen hochgradige Azidose zeigen. Friiher wurde von Swingle” 
und Swingle und Eisenmann™ nachgewiesen, dass bei epinephrekto- 
mierten Kaninchen dekompensierte Azidose stattfindet. 

Die Blut-CO, 5 Minuten nach Lactatinjektion betrug in minimo 37,1, 
in maximo 59,8, durchschnittlich 45,7 % ; 15 Minuten darnach in minimo 


SSRSRsESRBERBA 











19) Swingle, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1926, 24, 208. 
20) Swingleu. Eisenmann, Ibid., 1926, 24, 212. 





370 E. Hayasaka 


36,5, in maximo 59,6, durchschnittlich 45,6%% ; 30 Minuten darnach in 
minimo 35,3, in maximo 53,3, durchschnittlich 44,1% und 60 Minuten 
darnach in minimo 33,4, in maximo 48,0, durchschnittlich 40,8 %, so dass 
im Vergleich mit dem bei gesunden Kaninchen die Blut-CO, nach Lactat- 
injektion in hohem Masse vermehrt ist und 60 Minuten darnach noch sehr 
viel grésser als der Ausgangswert bleibt, obwohl es allmiihlich abnimmt. 
Danach scheint die Lactatinjektion die Azidose zu schiitzen. Diese Tat- 
sache stimmt mit der Mitteilung Momoses*” iiberein, dass er durch Ein- 
verleibung von Harnstoff oder Natriumlactat Steigerung der Sauerstoff- 
dissoziationskurve des Bluts wahrnahm. 

Der Sauerstoffverbrauch bei nebennierenlosen Kaninchen betrug vor 
Lactatinjektion in minimo 11,61, in maximo 27,54, also im Durchschnitt 
18,17 ccm, so dass er um 15% Vergleich mit dem bei gesunden Kaninchen 
(Tab. I) vermindert ist. 

Hinsichtlich des O,-Verbrauchs bei epinephrektomierten Tieren be- 
stiitigte Gayda,™ dass die Wiirmebildung bei Fréschen unmittelbar nach 
Epinephrektomie rasch sinkt, was mit meinen Ergebnissen iibereinstimmt. 
Von Aub, Forman und Bright™ wurde festgestellt, dass sich 24 Stun- 
den nach beiderseitiger Epinephrektomie bei Katzen der Gasstoffwechsel 


mit der Temperaturabnahme um 25% vermindert und sogar bei in voll- 
kommenem Hungerzustand ausgefiihrter Epinephrektomie um die Hiilfte 
sinkt. Obwohl ihre Ergebnisse 24 Stunden nach Epinephrektomie erzielt 
wurden, die meinigen aber 4—5 Stunden darnach, kénnen sie als unter glei- 


chen Bedingungen erzielt angesehen werden ; folglich gleichen sich beide 
Resultate. Diese Abnahme des O,-Verbrauchs liisst sich wahrscheinlich 
auf die plétzliche Herabsetzung des sympathischen Tonus infolge des plétz- 
lichen Aufhérens der Adrenalinsekretion zuriickfiihren. 

Sajous™ behauptete, dass Adrenalin bei der Gewebsoxydation eine wichtige Rolle 
spielt, und Odaira™ stellte auch fest, dass eine kleine Menge Adrenalin den Sauerstoffver- 
brauch des Kaninchens vermehrt. Diese Resultate zeigen, dass es sehr wohl méglich ist, 
dass bei nebennierenlosen Kaninchen der Sauerstoffverbrauch abnimmt. 


Der O,-Verbrauch 5 Minuten nach Lactatinjektion belief sich in mini- 
mo auf 15,48, in maximo auf 31,47, also im Durchschnitt auf 23,94 ccm; 
der 15 Minuten darnach in minimo auf 17,48, in maximo auf 37,47, also 
im Durchschnitt auf 23,94 cem ; der 30 Minuten darnach in minimo auf 





21) Momose, Biochem. Journ. 1915, 9, 485. 

22) Gayda, Arch. di scienze biol., 1923, 4, 93. 

23) Aub, Forman u. Bright., Americ. Journ. Physiol., 1922, 61, 326. 
24) Sajous, New York Med. Journ. 1920, III, 265. 

25) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 
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14,52, in maximo auf 32,45, also im Durchschnitt auf 19,98 ccm und der 
60 Minuten darnach in minimo auf 11,68, in maximo auf 29,56, also im 
Durchschnitt auf 17,21 ccm, so dass der durch Lactatinjektion vermehrte 
O,-Verbrauch im Vergleich mit dem bei gesunden Kaninchen sowohl im 
absoluten Wert als auch in der prozentigen Vermehrung sinkt. Ausser- 


Tabelle IY. 


Veriinderungen der Blutmilchsiiure, des O.-Verbrauchs und der Blut-CO, durch 
Lactatinjektion bei Kaninchen nach Kontrolloperation ohne Epinephrektomie. 





iiere- a hi | Milchsiure| Blut-00, | ‘Prauch 
gewicht st as schlagzahl | — ae Se age 

Injektion | *) 6 Min. | Pre Min. ccm pro 

(g) | (Min) | Pro®™ (mg/dl) | (%) 


_ — or’ em 





Vor 306 90 . 53,8 
Nach ! 318 92 : 66,8 

324 90 62,5 
270 g 58,8 
276 | 54,6 








266 47,5 
276 49,4 
306 49,4 
264 45,7 
300 46,6 





256 49,1 
272 69,9 
270 | 47,3 
288 46,3 
289 47,3 











258 43,5 
276 52,3 
258 : 47,7 
264 : 37,9 
258 38,6 








258 48,8 
270 62,7 
268 58,8 
264 46,5 
258 44,3 











269 48,5 
282 60,2 
Mittelwert 285 53,1 
270 47,0 
276 2 46,3 
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dem pflegt sich dabei 
die Zunahme 30 Minu- 
ten nach Injektion dem 
anfiinglichen Wert zu 
nihern und 60 Minu- 


ten danach_niedriger 


~3 
a 


zu werden, wihrend 


x 
— 


bei normalen Kanin- 
chen der dadurch ver- 
mehrte O,-Verbrauch 
mehr als 60 Minuten 
lang andauert. 

Da es bisher keine dies- 
beziigliche Literatur gibt, so 
lisst sich diese Erscheinung 
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noch nicht geniigend erkli- 


— 
7 


ren, diirfte aber vermutlich 





15 »” © Zeit in Min. 
Fic. 4 von dem _herabgesetzten 
sae ae: , Tonus des Sympathikus in- 
Die durchschnittlichen Veriinderungen der Blutmilchsiiure, folge gestérter Adrenalin- 
des O.-Verbrauchs und der Blut-CO, nach Lactat- 
injektion (Pfeil) bei Kaninchen, welche eine 
der Epinephrektomie analoge Opera- Die gestirte Resyn- 
shgemacht haben. ; 
an Gueigumndht Seen these der Blutmilch- 


sekretion herriihren. 


siiure bei nebennierenlosen Kaninchen kann vollkommen daraus erklirt 
werden, dass sich der O.-Verbrauch auf diese Weise vertieft. 
Kellaway™ beobachtete, dass bei Fréschen die Herzschlagzahl nach 
Epinephrektomie sinkt. In meinen Versuchen zeigt sie nach Epinephrek- 
tomie keine bestimmte Veriinderung; ebensowenig auch die Atemzahl, wiih- 
rend Bornstein und Hol m” diese nach Epinephrektomie ansteigen sahen. 
Ebenfalls wiesen die Atem- und Herzschlagzahl nach Lactatinjektion keine 


bestimmte Verinderung auf. 

Da diese Ergebnisse am Tage der Epinephrektomie erzielt wurden, so 
miissen sie auch unter dem Einfluss der Operation ausser der Nebennieren- 
exstirpation stehen, weshalb identische Kontrollversuche an Tieren, bei wel- 
chen man eine der Epinephrektomie analoge, aber die Nebennieren scho- 
nende Operation ausfiihrte, bei Lactatinjektion wiederholt wurden. Die Er- 
gebnisse dieser Versuche zeigen Tab. IV u. Fig. 4. 


26) Kellaway, Journ. Pharmacol. a. Exp. Therapeut., 1922, 18, 359. 
27) Bornstein u. Holm, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 1. 
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Der Milchsiuregehalt vor Lactatinjektion betrug im Mittel 24,5 mg/dl, d. h. einen weit 
niedrigeren Wert als bei nebennierenlosen Kaninchen, niimlich einen nur wenig héheren 
Wert als bei gesunden Kaninchen. Der Blutmilchsiuregehalt steigt 5 Minuten nach Lactat- 
injektion ebenfalls auf seinen héchsten Wert an, aber die Geschwindigkeit, mit welcher der 
Milchsiiurespiegel nachher allmiihlich sinkt, ist nur etwas klein im Vergleich mit der bei 
normalen Kaninchen und bei weitem rascher als bei epinephrektomierten Kaninchen. 

Die Blut-CO, vor Lactatinjektion betrug im Durchschnitt 48,52, zeigte also einen ganz 
normalen Wert, was darauf hindeutet, dass durch die Kontrolloperation ohne Epinephrek- 
tomie keine Azidose erzeugt wird. Die Tatsache, dass durch Lactatinjektion vermehrte Blut- 
CO, rasch zum alten Wert zuriickkehrt, ist analog den Verhiiltnissen bei gesunden Kaninchen. 

Der O.-Verbrauch yor Lactatinjektion betrug im Mittel 21,12 ccm, zeigte also den nor- 
malen Wert. Der Zustand der durch Lactatinjektion vermehrten Blut-CO. und auch der 
weitere Verlauf sind ebenso wie bei normalen Kaninchen. 


Aus diesen Ergebnissen geht klar hervor, dass bei der Kontrollopera- 
tion ohne Epinephrektomie im Vergleich zu der Operation mit Epine- 
phrektomie die Resynthese der infundierten Milchsiiure nur wenig gestért 
wird. Infolgedessen ist es wohl méglich, dass fiir die in Tabelle ITT auf- 
gezeigte erhebliche Stérung der Milchsiiureresynthese, die hochgradige 
Azidose und den herabgesetzten O,-Verbrauch zum griéssten Teil die Ne- 
bennierenexstirpation verantwortlich zu machen ist. 


(2) Ergebnisse 7 Tage nach Epinephrektomie. 


Weiter wurde zu einer Zeit, wenn die durch Epinephrektomie erzeugte 
Wunde heilte, niimlich 7 Tage nach der Epinephrektomie, der oben er- 
wihnte Versuch ausgefiihrt, mit den in Tab. V u. Fig. 5 gezeigten Re- 
sultaten. 

Die Blutmilchsiure belief sich vor Lactatinjektion in minimo auf 27,0, 
in maximo auf 32,0, also durchschnittlich auf 30,2 mg/dl, d. h. sie nahm 
ein wenig ab im Vergleich zu der am Tage der Epinephrektomie und war 
doch im Vergleich mit der bei normalen Kaninchen ziemlich betriichtlich 
erhéht. Obwohl derselbe Blutmilchsiiuregehalt 5 Minuten nach Lactat- 
injektion stark ansteigt und dann sich allmiihlich sinkt, so ist doch diese 
absteigende Geschwindigkeit des Blutmilchsiiurespiegels langsam, und der 
Milchsiiurespiegel liegt noch 60 Minuten nach Lactatinjektion ziemlich viel 
hoher als der anfiingliche Wert, was in engem Zusammenhang mit dem Er- 
gebnis am Tage der Nebennierenexstirpation steht. 

Hieraus erhellt, dass bei epinephrektomierten Kaninchen auch nach 
dem Nachlassen des Operationscinflusses die Resynthese der Blutmilchsiiure 
gestért ist. 

Die Blut-CO, betrug vor Lactatinjektion im Mittel 36,3 % , d.h. sie ist 
im Vergleich zu dem am Tage der Epinephrektomie etwas erhéht, aber im 
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Vergleich mit dem der Norm stark vermindert, was auf miissige Azidose hin- 
weist. Dass die Blut-CO, durch Lactatinjektion zu- und dann allmihlich 
abnimmt, stimmt mit dem Zustand der Nebennierenexstirpation iiberein. 
Der O,-Verbrauch macht vor Lactatinjektion im Mittel 29,35 cem 
aus, er ist also ausserordentlich viel grésser als bei normalen Kaninchen. 


Tabelle Y. 


Veriinderungen der Blutmilchsiiure, des O.-Verbrauchs und der Blut-CO, durch 
Lactatinjektion, welche 7 Tage nach Epinephrektomie ausgefiihrte wurde. 





Geschlecht 


Kérper-| Zeit mach | yy o0. Oz-Ver- 
mF d. a. Atemzahl | Milchsiiure} Blut-CO, | brauch 
gewicht | Tricktion | blagzahl Min | cam poo 
: — pro Min. a 5 od 
(g) | (Min.) (mg/dl) 0 | Min. 





420 30,2 | 29,54 
360 48,2 a 
360 42, 
33 35,9 
360 34,2 











282 29,8 
258 56,6 
294 50,1 
312 39,9 
276 37,9 








27 32,0 
282 72,0 
294 ¢ 60,4 
300 47,5 
288 46,4 











31,8 
50,8 
48,4 
42,5 
40,8 





27,0 
58,5 
42,2 
39,2 
37,3 





30,2 
57,2 
Mittelwert 48,8 
41,0 
39,3 
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Nach diesem Resultat 

steht der Sauerstoff- 

verbrauch im entge- 

gengesetzten Verhiilt- 

nis zu dem am Tage 

der Nebennierenex- 

stirpation. Es fragt 

sich nun, wie dieser 

Vorgang sich abspielt. 

Da 7 Tage nach der 

Epinephrektomie ver- 

gangen sind, so ist der 

Vorgang wahrschein- 

lich auf durch Neben- 

nierendefekt bedingte 

Veriinderungen der 

30 Zit in Mi. hormonalen Korrela- 
Fig. 5. tion im Organismus 


Die durchschnittlichen Veriinderungen der Blutmilch- zuriickzufiihren. 
siure, des O.-Verbrauchs und der Blut-CO, nach ; é 
Lactatinjektion (Pfeil) 7 Tage nach Epineph- Hs int aligemsein bekennt, 
rektomie bei nebennierenlosen Kaninchen. dass die Nebenniere aus Rin- 
den- und Marksubstanz be- 


steht, von denen jede verschiedene Funktionen zu erfiillen hat. Ragers™ hat bestiitigt, dass 
Verfiitterung einer ganzen Nebenniere bei Hunden Zunahme des Jodgehalts der Schilddriise 
von 20-3024 auf 50-7022 innerhalb weniger Wochen bewirkt. Die Verabreichung von Adre- 
nalin hat nicht diese Wirkung. Beim Zustand von Hyperthyreoidismus enthiilt die Schild- 
driise weniger Jod als normalerweise. Es ist daher anzunehmen, dass die Jodzunahme bei 
Nebennierenfiitterung yon dem hemmenden Einfluss auf die Schilddriisenfunktion herriihrt. 
Squir und Grabfield™ wiesen nach dass, wiihrend Verfiitterung der Schilddriise im all- 
gemeinen Abnahme des KGrpergewichts hervorruft, dabei die Nebenniere, insbesondere deren 
Rindensubstanz hypertrophiert. Marine und Baumann™ fanden, dass das Zerstéren der 
Rindensubstanz der Nebennieren bei Kaninchen die Wiirmebildung beférdert. Scott®) 
erwies auch, dass starke Schiidigung der Nebennieren bei Katzen erhebliche Steigerung des 
Grundumsatzes und rasche Entwicklung einer Schilddriisenhyperplasie zur Folge hat. Sha- 
piro*) wies darauf hin, dass 5092 Glyzerinemulsion der Nebennierenrindensubstanz auf 50 
Fille yon Basedowikern therapeutisch erheblich wirkte. Kamei®) und Hara beo- 


Ll 
I & Milchsaure 
8 OrVerbrauch 
H # CO; 


? 
cy 
. 


SSRSRsegESHRERSA 











28) Rogers, Endocrinology, 1922, 6, 73. 

29) Squiru. Grabfield, Ibid., 1922, 6, 85. 

30) Marine u. Baumann, Americ. Journ. Physiol., 1921, 57, 135. 
31) Scott, Journ. Exp. Med., 1922, 36, 199. 

32) Shapiro, Endocrinology, 1924, 8, 666. 

33) Kamei, Nihon-Naibunpitsu-Gakkai-Zasshi, 1927, 3, 211 (jap.). 
34) Hara, Ibid., 1928, 4, 401 (jap.). 
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bachteten, dass sich bei Darreichung von aus Nebennieren hergestelltem Pulver an Base- 
dowiker deren gesteigerter Grundumsatz yertieft und ihr erniedrigter RQ steigt und meinten, 
dass die dabei wirksame Substanz die Nebennierenrinde sein miisse. Aus diesen eben er- 
wiihnten Untersuchungen verschiedener Autoren erhellt ganz klar, dass die Schilddriise und 
die Nebennierenrinde antagonistische Funktionen ausiiben. 


Meine Ergebnisse sind auch daraus herzuleiten, dass, infolge der Ab- 
wesenheit der auf die Schilddriise antagonistisch wirkenden Nebennieren- 
rinde, die Schilddriise relativ iibermiissig funktioniert. Da es in Hoden 
und Nebenhoden eine nebennierenmarkahnliche Substanz gibt, worauf Le- 
wis” hingewiesen hat, so diirften diese inneren Sekretionen nach Epine- 
phrektomie kompensatorisch verstiirkt werden, was eine Ursache des ver- 
mehrten Sauerstoffverbrauchs sein kann. 

Es mag nun auch auf der Abwesenheit der Nebenniere beruhen, dass 
die Resynthese der infundierten Milchsiiure 7 Tage nach Epinephrektomie 
langsam ist, wiihrend der O,-Verbrauch dabei, im Gegensatz zu dem am 
Tage der Epinephrektomie, zunimmt. 

In den vorliegenden 2 Versuchsanordnungen, 4—5 Stunden nach Epine- 
phrektomie sowie 7 Tage nachher, wurde angenommen, dass die Resynthese 
der Blutmilchsiure gestért ist. Es fragt sich jedoch nun, ob diese resyn- 
thetische Stérung mit der hormonalen Sekretion der Nebennierenrinde oder 
der des Nebennierenmarks in Beziehung steht, weshalb ich folgende Ver- 
suche angestellt habe. 


C. Blutmilchsiure, Blut-CO, und O,-Verbrauch 
wihrend der Dauerinfusion von Adrenalin 
bei nebennierenlosen Kaninchen. 


Wiihrend bei epinephrektomierten Kaninchen das mit physiologischer 
Kochsalzlésung millionfach verdiinnte Adrenalin hydrochloric. (Sankyo) im 
Verhiiltnis von etwa 2-3 zehntausendstel mg pro kg pro Minute nach Tren- 
delenburg™ in die Vena jugularis dauernd infundiert war, wurde 30 Minu- 
ten nach Beginn der Adrenalininfusion die oben erwiihnte Menge Natrium- 
lactatlésung injiziert, was folgende, in Tab. VI u. Fig. 6 gezeigte Ergebnisse 
brachte. Wihrend dieser Adrenalininfusion muss etwa 20-30 cem physio- 
logische Kochsalzlésung pro Stunde in den Kaninchenkérper eintreten. 

Die Blutmilchsiiure scheint jedenfalls 30 Minuten nach Beginn der 
Dauerinfusion des Adrenalins erheblich zu-, die Blut-CO, abzunehmen und 


35) Lewis, Americ. Journ. Physiol., 1923, 64, 503. 
36) Trendelenburg, Zit. nach Heffter, Handbuch der experimentellen Pharma- 
kologie, Berlin 1924, 2. Band 2. Hiilfte, S. 1247. 
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Fig. 6. 
Versuch 1. Die Veriinderungen der Blutmilchsiure, des O.-Verbrauchs und 


der Blut-CO, nach Lactatinjektion unter Dauerinfusion von 
Adrenalin beim nebennierenlosen Kaninchen. 





der O,-Verbrauch ein wenig zu steigen. In 30 Minuten nach Beginn 
der auf diese Weise angestellten Dauerinfusion des Adrenalins wurde die 
Natriumlactatinjektion ausgefiihrt und deren Einfluss auf Blutmilchsiiure, 
Blut-CO, und O,-Verbrauch beobachtet. 

Die Blutmilchsiure, welche auch 5 Minuten nach Lactatinjektion stark 
vermehrt ist, nimimt nachher allmihlich ab, d.h. sie nihert sich 30 Mi- 
nuten danach dem Wert vor der Lactatinjektion und erreicht ihn 60 Mi- 
nuten danach. Kurz, es ist sehr verstiindlich, dass die injizierte Milch- 
siiure wihrend der Dauerinfusion des Adrenalins rasch resynthetisiert wird. 

Wenn die Natriumlactatlisung bei epinephrektomierten Kaninchen 30 
Minuten nach der Dauerinfusion des Adrenalins intravenés injiziert wird, 
nimmt das Blut-CO, ein wenig zu, aber sinkt rasch wieder auf den Wert 
vor der Lactatinjektion, ganz wie bei gesunden Kaninchen. 

Wie schon oben geschildert, steigt der O,- Verbrauch der nebennieren- 
losen Kaninchen 30 Minuten nach der Dauerinfusion des Adrenalins ein 
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Fig. 7. 
Versuch 1. Die Veriinderungen der Blutmilchsiure, des O.-Verbrauchs 
und der Blut-CO, unter Dauerinfusion von Adrenalin ohne 
Lactatinjektion bei nebennierenlosen Kaninchen. 


tion bei epinephrektomierten Kaninchen, wie in Tab. VII u. 
Fig. 7 gezeigt. 

Die Blutmilchsiiure ist 30 Minuten nach Adrenalininfusion eaheblich 
erhéht, wie Tab. VI zeigt, und sinkt nachher langsam, so dass sich die 
Blutmilchsiure durch Adrenalininfusion plétzlich vermehrt, aber die der- 
art vermehrte Blutmilchsiiure scheint darnach im Gegenteil allmiihlich re- 


synthetisiert zu werden, was sich daran erkennen liisst, dass die Blutmilch- 
siiure von 1 Stunde nach dem Aufhéren der Adrenalininfusion an wieder 


zunimmt. 

Dass sich die Blutmilchsiiure durch Adrenalininfusion eine Zeitlang 
vermehrt, scheint’ von der Glykolyse der Glukose herzuriihren, die durch 
die wiedererweckte glykogenolyseférdernde Wirkung des Adrenalins bei 
der Leber vermehrt wird, die bisher infolge der Epinephrektomie gesun- 
ken war. 

Die Blut-CO, nimmt allmiihlich wihrend der Dauerinfusion des Ad- 
renalins ab. Der O,-Verbrauch hat die Neigung, wiihrend der Dauerin- 
fusion des Adrenalins im allgemeinen anzusteigen. Nach diesen Ergebnissen 
ist anzunehmen, dass bei nebenniecrenlosen Kaninchen wihrend Dauerin- 
fusion von Adrenalin die injizierte Milchsiiure beinahe so resynthetisiert 


wird wie bei gesunden Kaninchen. 
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Fig. 8. 
Versuch 1. Die Verinderungen der Blutmilchsiiure, des O.-Verbrauchs und 


der Blut-CO, nach Lactatinjektion unter der Dauerinfusion physiolo- 
gischer Kochsalzlésung bei nebennierenlosen Kaninchen. 


Jedoch kann man die Resynthese der Milchsiiure nicht direkt auf das 
Adrenalin zuriickfiihren, weil bei dieser Dauerinfusion des Adrenalins der 
physiologischen Kochsalzlésung Adrenalin beigemischt ist, so dass ungefihr 
20-30 cem physiologische Kochsalzlésung pro Stunde in den Kaninchen- 
kérper infundiert werden muss, weshalb sich der Einfluss der physiolo- 
gischen Kochsalzlésung selbst an diesen Ergebnissen zu beteiligen scheint. 
Also beobachtete ich bei nebennierenlosen Kaninchen den Einfluss 
der Lactatinjektion 30 Minutennach Beginn der Infusion phy- 
siologischer Kochsalzlésung, indem ich mit der gleichen Geschwindig- 
keit wie bei der oben geschilderten Adrenalininfusion dauernd physiolo- 
gische Kochsalzlésung infundierte. Die Ergebnisse sind denen in Tab. V 
analog, wie Tab. VIII u. Fig. 8 zeigen; d.h. es ist anzunehmen, dass 
die Dauerinfusion physiologischer Kochsalzlésung die Resynthese der Blut- 


milchsiiure nicht beeinflusst. Vor allem ist dabei die Resynthese der in- 


fundierten Lactatlésung langsam. 





Milchsiiureresynthese bei nebennierenlosen Tieren 


IV. Zusammenfassung. 


Die oben geschilderten Ergebnisse seien noch cinmal zusammenge- 
fasst : 

Bei Kaninchen wird die Resynthese der Blutmilchsiiure einige Stun- 
den nach Epinephrektomie stark gestért, der Grundumsatz wird im all- 
gemeinen erniedrigt, und hochgradige Azidose erfolgt, wenn daran auch 
der Einfluss der Operation beteiligt sein mag. 

Indessen eine Woche nach Epinephrektomie besteht miissige Azidose 
sowie ziemlich gestérte Milchsiiureresynthese, wiihrend der Grundumsatz 
gesteigert ist. Um also zu entscheiden, ob der Einfluss der Epinephrek- 
tomie auf die Milchsiiureresynthese von der Funktionsausfall der Rinden- 
substanz oder von der Marksubstanz herriihrt, wurde der resynthetische 
Zustand der Blutmilchsiiure wiihrend der Dauerinfusion des Adrenalins 
untersucht, was ergab, dass sich die Resynthese der Milchsiiure wie bei 
normalen Kaninchen geltend macht und der Grundumsatz lebhaft vor sich 
geht, so dass die férdernde Funktion der Nebenniere bei der Milchsiiure- 
resynthese zweifellos grésstenteils auf das aus der Marksubstanz abgeson- 
derte Adrenalin zuriickgefiihrt werden kann. 

Hierauf haben Ina washiro und ich” einerseits wahrgenommen, dass 
sich die resynthetische Insuffizienz der wiihrend der Muskelarbeit ent- 
stehenden Milchsiiure an der verzégerten Erholung aus der Muskelermii- 
dung beteiligt. Anderseits ist von manchen Autoren angenommen wor- 
den, dass Adrenalin die Kraft hat, Muskelermiidung zu beheben. Deshalb 
habe ich das Verhiiltnis zwischen dem Milchsiiurestoffwechsel und dem 
Adrenalin studiert, ein Probelm, das so selbstverstiindlich erscheint und 
doch noch nie erforscht worden ist. Daraus ergab sich, dass Adrenalin in 
innigem Zusammenhang mit der Milchsiiureresynthese steht. Foglich ist 


darauf hingewiesen worden, dass das sogenannte ,,Ermiidungsgift“ sich im 


Organismus anhiufende Milchsiiure ist. 


V. Schluss. 


1. Die Blutmilchsiure vermehrt sich durch Epinephrektomie erheb- 
lich. Die Menge der dabei vermehrten Blutmilchsiiure besteht in deut- 
lichster Auspriigung am Tage der Epinephrektomie und bleibt noch eine 
Woche nach Epinephrektomie bedeutend vermehrt, im Vergleich mit der 
Norm, obwohl sie an sich ein wenig abgenommen hat. Wenn Natrium- 
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lactatlésung epinephrektomierten Kaninchen intravenés injiziert wird, 
nimmt die Blutmilchsiure im Vergleich mit der Norm erheblich zu, und 
deren Resynthese ist sehr langsam. 

Bei epinephrektomierten Kaninchen steigt die Blutmilchsiure durch 
Dauerinfusion von Adrenalin eine Zeitlang, hat aber die Neigung, allmiih- 
lich abzunehmen. Wird epinephrektomierten Kaninchen wiihrend einer 
solchen Dauerinfusion von Adrenalin eine Natriumlactatlésung intravenis 
injiziert, so verhiilt sich der resynthetische Zustand der dadurch vermehrten 
Blutmilchsiiure ebenso wie bei normalen Kaninchen, d. h. Adrenalin fér- 
dert die Milchsiiureresynthese. 

2. Der O,-Verbrauch des Organismus nimmt einige Stunden nach 
Epinephrektomie unter die Norm ab, mehrere Tage darnach jedoch zu. 
Die Abnahme des O,-Verbrauchs einige Stunden nach Epinephrektomie 
rihrt wahrscheinlich von dem herabgesetzten Tonus des Sympathikus in- 
folge des Aufhérens der Adrenalinsekretion her. Die Zunahme des O,- 
Verbrauchs eine Woche nach Epinephrektomie scheint z. T. auf der ge- 
steigerten Funktion der Schilddriise zu beruhen, die durch Abwesenheit der 
antagonistisch zur Schilddriise wirkenden Rindensubstanz der Nebenniere 
bedingt ist. Wird nebennierenlosen Kaninchen Natriumlactatlésung in- 


travenés injiziert, so nimmt der O,-Verbrauch zu, aber das Ausmass der 
Zunahme des O,-Verbrauchs ist gering im Vergleich mit der Norm und 
sinkt rasch unter die Norm. 

Der O.-Verbrauch bei nebennierenlosen Kaninchen ist wiihrend der 
Adrenalininfusion ein wenig vermehrt und nimmt dabei durch Lactatin- 


jektion noch stiirker zu. 

3. Die Blut-CO, sinkt bei nebennierenlosen Kaninchen bedeutend, 
was auf das Vorhandensein hochgradiger Azidose hinweist. Injiziert man 
dabei intravenés Natriumlactatlésung, so nimmt die Blut-CO, erheblich 
und zwar dauernd zu. Bei nebennierenlosen Kaninchen nimmt das Blut- 
CO, wiihrend der Dauerinfusion des Adrenalins ein wenig ab und durch 
dabei erfolgende Injektion von Natriumlactatlésung etwas zu, kehrt aber 
bald wieder zum Wert vor der Lactatinjektion zuriick. 





Studien tiber den Energiewechsel und die Blutveranderungen 
bei eingeschrankter Atemflache. 


3 
Gasaustausch und Herzdynamik bei eingeschrankter Atemflache. 


Von 
Jusaburo Yoshida. 
ii A & = RM) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 


Einleitung. 


Wichtig ist es, die Veriinderung des Gaswechsels und den Zustand des 
Lungenkreislaufs bei verkleinerter bzw. eingeschriinkter Atemfliiche zu 


untersuchen. 

In der Literatur findet man dariiber folgendes. Quincke und Pfeifer" machten 
Durchstrémungsversuche bei aus einem Hunde ausgeschnittenen, und durch verschiedene 
Methoden ausgedehnten resp. kollabierten Lungen und erkannten, dass die Fliissigkeit die 
durch in einem als Pleurahéhle wirkenden Apparate kiinstlich erzeugten negativen Druck 
erweiterte Lunge besser als die Lunge im Kollapszustande durchstrémte, und schlossen dar- 
aus, dass der normale Lungenkreislauf bei der Lungenerweiterung beim Inspirium besser als 
im Schrumpfzustand beim Exspirium durchblutet wird. Dies bestiitigten Funk und Lat- 
schenberger,» Bowditch und Garland,» Jager® u.a. spiiter auch durch Tierex- 
perimente. Dagegen beobachtete Sackur,°) dass beim kiinstlichen Pneumothorax der O,- 
Gehalt des Carotisbluts abnimmt, und berechnete auf Grund dieser Untersuchung theore- 
tisch-mathematisch, dass in der kollabierten Lunge im Gegenteil die Blutdurchstrémung 
grésser sein muss. Sauerbruch,® Cloetta,” Rhoden® u.a. unterstiitzten diese An- 
nahme. Hess® untersuchte die Durchblutung in der durch Abschluss des einseitigen Lun- 





Quincke und Pfeifer, Arch. f. Anatom. und Physiol., 1871, 90. 
Funke und Latschenberger, Pfliiger’s Archiv, 1878, 17, 547. 
Bowditch und Garland, Journ. of Physiol., 1879, 2, 91. 

Jager, Pfliiger’s Archiv, 1879, 20, 426. 

Sackur, Virchows Archiv, 1879, 150, 151. 

Sauerbruch, Mitteil. aus d. Grenzgeb. der Med. und Chir., 1904, 13, 399. 
Cloetta, Archiy f. exp. Path. und Pharmakol., 1912, 70, 407. 

Rhoden, Deutsch. Archiy f. klin. Med., 1913, 109, 383. 

Hess, Deutsch. Archiv f. klin. Med., 1912, 106, 487. 
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genbronchus nicht atmenden Lungenpartie und fand Abnahme des O,-Gehalts im artcriellen 
Blut und gelangte deshalb zum Schluss, dass die nicht atmende Lungenpartie fast ebenso wie 
die normal atmende Lungenpartie durchblutet wiirde, weshalb er die Annahme Sackurs») 
u. a. unterstiitzte. Dagegen fand Bruns™ den Blutgehalt in den Blutkapillaren der Kol- 
Japslunge kleiner als den der nicht kollabierten Lunge, womit er die Unrichtigkeit der An- 
gabe Sackurs» u.a, erwies. Ebert!) wies nach, dass die Lungenzirkulation beim In- 
spirium besser ist. Kudo! fand bei kiinstlichem Pneumothorax Abnahme des Minuten- 
volums und behauptete daraufhin die Erschwerung der Durchblutung bei der in ihrer Atem- 
fiche beschriinkten Lunge. Toyama'*) behauptete dasselbe ; er injizierte Kaninchen bei 
kiinstlichem Paraffinothorax Karmin intrayenés und untersuchte den Verteilungszustand des 
Karmins in der Lunge. 

Bez. des Blutgases fand Sackur,» wie oben geschildert, Abnahme des O,-Gehalts des 
arteriellen Bluts bei Pneumothorax. Yamakita und Kato brachten bei Kaninchen 
offenen oder geschlossenen Pneumothorax, Hydrothorax oder Stenose des Bronchus hervor 
und massen dann die O.-Unsiittigung des arteriellen Bluts, was deren Zunahme bestiitigte. 
Nishiyama) erzeugte auch bei Kaninchen kiinstlichen Pneumothorax resp. Hydrotho- 
rax und konnte die Zunahme der O,-Unsiittigung des arteriellen Bluts bemerken ; bei der 
Beobachtung ihrer zeitlichen Veriinderung fand er, dass die Grade ihrer Zunahme je nach 
der Art der eingefiihrten Gase verschieden sind. Ausserdem beobachtete Hiirter™® bei 
solchen Krankheiten, die die Atemfliiche rasch beschriinken, auch George, Heuer und 
Andrus,’ Sekiguchi und Uebayashi,’) Takenaka™ u. a. bei Lungenexstirpation 
deutliche Herabsetzung des Oo.-Gehalts im arteriellen Blut und ausgesprochene Zunahme der 
O,-Unsiittigung. Yamada™) injizierte Paraffinum fluidum in die Brusthéble und zog es 
nachher ab, wobei er bemerkte, dass der O.-Gehalt des arteriellen Bluts nach der Beseiti- 
gung des Paraffins zunimmt. 


Aus der Ubersicht obiger Literatur erkennt man, dass keine Uber- 
einstimmung dariiber besteht, ob der Lungenkreislauf der Kollapslunge— 
z. B. des kiinstlichen Pneumothorax, des Paraffinothorax u. a.—wirklich 
gut oder nicht gut ist, wiihrend bez. des Gasaustausches im kleinen Kreis- 
lauf unter genannter Bedingung die Ansichten der Autoren darin in Ein- 
klang stehen, dass sich die O,-Unsiittigung des arteriellen Bluts in allen 
Fiillen vermehrt. Doch stehen die O,-Unsiittigung und Lungenkreislauf 
notwendig in enger Beziehung zueinander ; die Veriinderung im Lun- 
genkreislauf hat, eine solche in der O,-Aufnahme zur Folge, wodurch 


10) Bruns, Deutsch. Archiv f. klin. Med., 1912, 107, 467. 

11) Ebert, Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol., 1914, 75, 391. 

12) Kudo, Nisshin-Igaku, 1925, 15, 597 (jap.). 

13) Toyama, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1922, 11, 497 (jap.). 

14) Yamakita und Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 608. 

15) Nishiyama, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 13, 9 (jap.). 

16) Hiirter, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1912, 108, 1. 

17) George, Heuer und Andrus, Johns Hopkins Hospitals Bulletin, 1922, 33, 130. 
18) Sekiguchi und Uebayashi, Nippon-Geka-Gakkai-Zasshi, 1926, 27, 904 (jap.). 
19) Takenaka, Kekkaku-Zasshi, 1918, 1, 1 (jap.). 

20) Yamada, Hatta und Hasegawa, Juzenkai-Zasshi, 1928, 33, 777 (jap.). 
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auch wohl der O,-Verbrauch des Tiers beeinflusst werden kann. Es wiire 
auch méglich, dass sie die Veriinderung der dynamischen Funktion des 
Herzens verursacht, und diese hinwiederum die des Minutenvolums, und 
dass sich dann auch noch der Gasaustausch zwischen Gewebe und Blut 
quantitativ veriindert. Um diese Verhiiltnisse zu kliiren, habe ich in der 
vorliegenden Untersuchung bei beschriinkter bzw. verkleinerten Atemfliche 
den O,-Verbrauch des Tieres, das Minutenvolum, die O,-Unsiittigung des 
arteriellen und venésen Bluts, woraus auch die O,-Utilisation und das 
Stromiaquivalent ermittelt. 


Versuchsmethodik. 


Als Versuchsmaterial habe ich ausschliesslich Kaninchen verwendet. 
Zur Atemfliichenbeschriinkung habe ich, in einer Versuchsreihe, desinfizier- 
tes Paraffinum fluidum, pro kg Kérpergewicht des Tieres 16-18 ccm, in die 
rechte Brusthdhle injiziert und den O,-Verbrauch des Tiers, die O,-Un- 
sittigung und O,-Kapazitiit des Bluts, das Hiimoglobin u. a. nach einer 
Stunde, einer Woche und zwei Wochen gemessen und die Resultate mit 
denen vor der Injektion verglichen. Und in der anderen Versuchsreihe 
habe ich, zu demselben Zweck, eine Kaniile in den rechten Bronchus ein 
wenig unterhalb der Bifurkation eingefiihrt und die linke Lunge ausge- 
schaltet, wobei die oben genannten Data unmittelbar vor und eine Stunde 
nach der Operation bestimmt. 


Dass Temperatur und Nahrungsaufnahme auf den Gasumsatz, jede fiir sich, einen aus- 
gesprochenen Einfluss ausiiben, ist eine schon von Odaira,*) Kanazawa u. a. festge- 
stellte Tatsache, die ich deshalb besonders beriicksichtigt habe. Ich habe das Tier bei niich- 
ternem Magen auf passend erwiirmtem Halter in Riickenlage befestigt und nach einstiindi- 
ger Ruhe untersucht. 


Das arterielle Blut wurde aus der Art. femoralis und das venése aus 
der rechten Kammer des Herzens durch Punktion genommen. Jedes Blut 
wurde in eine mit 3% iger Zitratlésung gefiillte Rekordspritze aufgenommen 
und direkt aus der Spritze inden Barcroftschen Blutgasapparat zur Mes- 
sung des Sauerstoffgehalts gebracht. Der Hiimoglobingehalt wurde mittels 
des F leischl-Miescherschen Hiimoglobinometer bestimmt. Zur Bestim- 
mung des O,-Verbrauchs wurde der Sanborn-Benedictsche oder der 
Rothschen Apparat verwendet und in jedem einzelnen Fall habe ich die 
Sauerstoffaufnahme meistens fiinf, selten zehn Minuten lang gemessen. Die 





21) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 
22) Kanazawa, Nippon-Shokakibyo-Gakkai-Zasshi, 1922, 21, 360 (jap.). 
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Messung des Minutenvolums geschah nach dem Fickschen™ Prinzip, d. h. 
ich habees nach dem Unterschied zwischen dem Sauerstoffgehalt des arteriel- 
len und venésen Bluts und dem Sauerstoffverbrauch in der Zeiteinheit be- 
rechnet. 


Versuchsergebnisse. 
I. Versuche beim kiinstlichen Paraffinothorax. 


Bei dieser Versuchsreihe erhielten 7 Kaninchen (Versuch 1-7) In- 
jektion von fliissigem Paraffin in die rechte Pleurahdhle. 


i. O,-Unsiittigung des arteriellen und venésen Bluts und 
O,-Kapazitiit des arteriellen Bluts. 


Die O,-Unsiittigung des arteriellen und venésen Bluts nimmt eine 
Stunde nach der Injektion von Paraffinum fluidum ausnahmslos deutlich 
zu, und zwar nimmt die O,-Unsiittigung des arteriellen Bluts in allen Fiillen 
stiirker als die des venésen Bluts zu. Die O,-Kapazitiit des arteriellen Bluts 
nimmt auch ein wenig zu. Nach einer Woche nehmen die O,-Unsittigung 
des arteriellen und venésen Bluts und die O,-Kapazitit des arteriellen Bluts 
im Gegenteil ab, und ihre Werte sind meistens niedriger als vor der Injek- 
tion ; allein beim Versuch 6 und 7 nimmt die O,-Unsiittigung des arteriel- 
len und venésen Bluts und die O,-Kapazitit des arteriellen Bluts bleiben 
noch etwas vermehrt im Vergleich zu dem vor der Injektion. 

Nach zwei Wochen aber stehen die O,-Unsiittigung des arteriellen und 
vendsen Bluts und die O,-Kapazitiit des arteriellen Bluts alle unter den 
Werten vor der Injektion ; besonders nimmt die O,-Unsiittigung des arteriel- 
len Bluts meist ausgesprochen ab. 


ji. O,-Verbrauch und Minutenvolum. 


Bei der Einschriinkung des Atemfliche durch Injektion von Paraffi- 
num fluidum in die Brusthéhle nehmen O,-Verbrauch und Minutenvolum, 
wie Tab. 1 zeigt, eine Stunde nach der Injektion ausnahmslos ab ; die pro- 
zentige Abnahme im Vergleich mit dem Wert vor der Injektion ist im Mi- 
nutenvolum auffallender als im O,-Verbrauch. Nach einer Woche aber 
nehmen der O,-Verbrauch und das Minutenvolum im Gegenteil zu ; beim 

23) Fick, Sitzungsberichte d. physik. med. Gesellsch., Wiirzburg, 1870, 16. Zit. nach 
Lundsgaard, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1916, 118, 361. 
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| | Fig. 1. (Versuch 3, Tab. 1) 
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e----e 0O,Unsattigung d. ven. Bluts. 
o--—--o O,Kapazitat d. art. Bluts. 
e--—--e Hamoglobin. 


t =F Paraffininjektion in die rechte Pleurahdhle. 


Versuch 1-5 steigen sie alle iiber die Werte vor der Injektion hinaus, wiih- 
rend sie beim Versuch 6 und 7 diese noch nicht erreichen. Der Grad der 
Zunahme ist beim Minutenvolum kleiner als beim O,-Verbrauch. Und 
nach zwei Wochen hat der O,-Verbrauch Neigung, allmiihlich ein wenig 
zuzunehmen ; das Minutenvolum nimmt in jedem Falle zu. 


iii. Hiimoglobin. 


Hiimoglobin nimmt eine Stunde nach Injektion von Paraffin im Ver- 
gleich mit dem Werte vor der Injektion bei jedem Versuche zu. Eine Wo- 
che danach aber nimmt es, in der Mehrzahl der Fille, im Gegenteil unter 
den Wert vor der Injektion hinunter ab ; beim Versuch 6 und 7 nimmt es 
zwar unter den Wert nach einer Stunde hinunter ab, steht jedoch noch auf 
dem Werte vor der Injektion. Nach zwei Wochen nimmt es bei jedem Ver- 
such weiter unter den Wert vor der Injektion ab (Tab. 1, Fig. 1). 


iv. Ausnutzungskoeffizient. 


Um nach Lindhard,™ Douglas*® und Eppinger™) die Zustiinde der Sauerstoff- 
lieferung des Bluts ins Gewebe zu untersuchen, habe ich den Ausnutzungskoeffizienten durch 
die folgende Formel berechnet : 





24) Lindhard, Pfliiger’s Archiv, 1915, 161, 233. 
25) Douglas, Ametic. Journ. Physiol., 1914, 48, 244. 
26) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufs, Berlin 1927, 19. 
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Oa—Ovy 
Kapazitiit des arteriellen Bluts ’ 
wo Oa=O,-Gehalt des arteriellen Bluts, 
Oy=O.-Gehalt des vendsen Bluts. 





Ausnutzungskoeffizient = 


Wie aus Tab. 2 erhellt, nimmt eine Stunde nach Injektion von Pa- 
raffin der O,-Ausnutzungskoeffizient bei jedem Falle zu. Nach einer Wo- 
che aber sinkt er, in der Mehrzahl der Fille (Versuch 1-5), unter den 
Wert vor der Injektion hinunter ; beim Versuch 6 und 7 nimmt er ein 
wenig unter den Wert nach einer Stunde hinunter ab, aber er bleibt noch 
iiber den Wert vor der Injektion erhéht. Nach zwei Wochen nimmt der 
O,-Ausnutzungskoeffizient bei jedem Versuch ab. 


v. O,-Utilisation. 


Die Utilisation, d. h. das Verhiiltnis des O.-Verbrauchs zum O,-Gehalt in der Volum- 
einheit des arteriellen Bluts habe ich nach E ppinger™® nach folgender Formel berechnet : 


Oa—Ovy 


Ox- Utilisation = 24—LY 5. 190, 
Oa 


wo O,=O,.-Gehalt von 1 ccm arteriellen Bluts, 
Ovy=O,-Gehalt yon 1 ccm venésen Bluts. 


Die Utilisation ist niimlich das prozentuelle Verhiiltnis des O.-Volums, welches dem Ge- 
webe Blut abgibt, zum O,-Gehalt des arteriellen Bluts; durch diese Formel kann man den 
Zustand der Oz-Utilisation des Gewebes noch besser erkennen als durch den Ausnutzungsko- 
effizienten, weil die Utilisation auf Grund des O,-Gehalts, den das arterielle Blut wirklich 
enthilt, berechnet wird. 


Wie Tab. 2 zeigt, nimmt eine Stunde nach Injektion von Paraffin die 
O,-Utilisation in jedem Falle ausgesprochen zu. Nach einer Woche nimmt 
sie, ausser im Versuch 6 und 7, unter den Wert vor der Paraffininjektion 
ab ; beim Versuch 6 und 7 bleibt sie, obwohl im Vergleich zum Wert nach 
einer Stunde Abnahme zeigend, noch auf dem Wert vor der Injektion, 
was in anderen Fiillen nicht geschieht. Nach zwei Wochen nimmt sie in 


jedem Falle ausnahmslos stark ab. 


vi. Stromiiquivalent. 


Die Blutmenge, welche erforderlich ist, um 100 ccm Sauerstofi, den das Gewebe ver- 
braucht, ins Gewebe einzufiihren, d. h. Eppingers™ sogenanntes Stromiiquivalent, durch 
das man die Beziehung zwischen Blutstrom und O.-Verbrauch leicht erkennt, habe ich durch 
folgende Formel berechnet : 

Minutenvolum 


Stromiiquivalent = x 100. 
—— Sauerstoffverbrauch 
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Fig. 2. (Versuch 3, Tab. 2) 


Ausnutzungskoeffizient 


Stromaquivalent. 
Utilisation 
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o——o Ausnutzungskoeffizient. 





° © O.-Utilisation. 
o---o §Stromiiquivalent. 
{ —  Paraffininjektion in die rechte Pleurahéhle. 


Eine Stunde nach Injektion von Paraffinum fluidum nimmt das Strom- 
iiquivalent ausnahmslos ab. Eine Woche nach der Injektion nimmt es, bei 
den Versuchen 1-5, iiber den Wert vor der Injektion hinaus zu ; beim Ver- 
such 6 und 7 aber erreicht es, obwohl im Vergleich zum Wert nach einer 
Stunde zunehmend, doch noch nicht den Wert vor der Injektion. Nach 
zwei Wochen nimmt es in jedem Falle iiber den Wert vor der Injektion 
hinaus deutlich zu (Tab. 2 u. Fig. 2). 


II. Versuche bei Ausschaltung der einseitigen 
Lunge. 


Hierfiir wurden 7 Versuche ausgefihrt. 


i. O,-Unsiittigung des arteriellen und vendésen Bluts, 
O,-Kapazitiit des arteriellen Bluts. 

In den rechten Bronchus wurde eine Kaniile eingefiihrt und die linke 
Lunge ausgeschaltet, dann nahmen nach einer Stunde die O,-Unsiittigung 
des arteriellen Bluts und die des vendsen beide ausnahmslos zu, und zwar bei 
der ersten bedeutend. Im Vergleich zu der Veriinderung bei der Injek- 
tion von Paraffin ist diese prozentige Zunahme gross. Die O,-Kapazitit 
nimmt in allen Fiillen zu, mag die Zunahme an sich auch gering sein. 
Der Grad dieser Zunahme ist nicht sehr von dem bei Paraffininjektion ver- 
schieden. 
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J. Yoshida 


ii. O,-Verbrauch und Minutenvolum. 


Eine Stunde nach Ausschaltung der linken Lunge nahmen O,-Ver- 
brauch und Minutenvolum bei allen Fiillen ab, ihre prozentige Abnahme 
verliuft fast parallel zueinander. Der Grad dieser Abnahme ist noch auf- 
falender als bei Paraffininjektion. 


iii. Himoglobin. 
Nach einer Stunde nimmt Hiimoglobin auch ausnahmslos zu. Im 


Vergleich mit den Fiillen der Paraffininjektion findet man keinen grossen 
Unterschied (Tab. 3). 


iv. Ausnutzungskoeffizient. 


Der Ausnutzungskoeffizient steigt nach einer Stunde iiber den vor der 
Einfiihrung der Kaniile hinaus. Der Grad der prozentigen Zunahme ist 
kleiner als bei Paraffininjektion. 


v. O,-Utilisation. 


Die O,-Utilisation nimmt nach Ausschaltung der einseitigen Lunge bei 
jedem Falle zu. Hierbei ist, im Gegensatz zum Ausnutzungskoeffizienten, 
die prozentige Zunahme auffallender als bei Paraffininjektion. 


vi. Stromiiquivalent. 


Das Stromiiquivalent nimmt eine Stunde nach der Behandlung bei 
allen Fiillen ab. Und die prozentige Abnahme ist kleiner als bei Paraffin- 
injektion (Tab. 4). 


Zusammenfassung und Diskussion. 


Man kann die oben erwihnten Versuchsergebnisse folgendermassen zu- 
sammenfassen : 

1, Kiinstlicher Paraffinothorax. (a) Eine Stunde nach Paraffin- 
injektion in die Brusthéhle nimmt die O,-Unsiittigung des arteriellen und 
venésen Bluts auffallend zu, ebenso steigt die O,-Kapazitiit des arteriellen 
Bluts.. Aber im Verlauf von 1-2 Wochen nach Paraffininjektion vermin- 
dert sich diese Zunahme allmihlich, bis ihre Werte unter die vor der In- 
jektion hinunter sinken. 
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(b) Der O,-Verbrauch und das Minutenvolum nehmen eine Stunde 
nach Paraffininjektion ausnahmslos ab. Aber im Verlauf von 1-2 Wo- 
chen steigen sie, die einmal abgenommen hatten, allmihlich wieder, bis sie 
spiiter tiber den Wert vor der Injektion hinaus zunehmen. 

(c) Hiémoglobin nimmt eine Stunde nach Paraffininjektion zu, aber 
im Verlauf von 1-2 Wochen ab, bis es spiiter unter den Wert vor der In- 
jektion hinunter sinkt. 

(d) Der Ausnutzungskoeffizient und O,- Utilisation nehmen eine Stun- 
de nach Paraffininjektion ausnahmslos zu, aber im Verlauf von 1-2 Wo- 
chen allmiihlich ab. Hingegen nimmt das Stromiiquivalent eine Stunde 
nach Paraffininjektion in allen Fiillen ab, um aber nach 1-2 Wochen all- 
mihlich zuzunehmen. 

2. Ausschaltung der einseitigen Lunge. Bei Ausschaltung der ein- 
seitigen Lunge ist der Befund nach einer Stunde im grossen und ganzen 
dem bei Paraffininjektion gleich, nur dass der Grad der Veriinderung ver- 
schieden ist. Die Zunahme der O,-Unsiittigung des arteriellen und vené- 
sen Bluts und die Abnahme des O,-Verbrauchs und des Minutenvolums 
sind noch bedeutender als bei Paraffininjektion. Die Zunahme des Aus- 
nutzungskoeffizienten ist kleiner als beim Paraffinothorax, die der O,-Utili- 
sation aber im Gegenteil grésser. Die prozentige Abnahme des Stromi- 
quivalents ist kleiner. O,-Kapazitiit und Hiimoglobin zeigen keinen be- 
triichtlichen Unterschied. 

Betr. der Abnahme des O,-Gehalts des Bluts gleich nach Einschriin- 
kung der Atemfliiche stimmen meine Ergebnisse mit denen der in der Ein- 
leitung erwihnten Autoren iiberein ; sie ist die direkte Wirkung der raschen 
Beschriinkung der Atemfliiche. Die Zunahme der O,-Kapazitiit beruhtdar- 
auf, dass die Verdunstung des Blutwassers in der Lunge infolge der Dys- 
pnoé, der Asphyxie und der Einschriinkung des kleinen Kreislaufs Blut- 
eindickung, niimlich Zunahme des Hiimoglobins verursacht (hieriiber be- 
richte ich in der zweiten Mitteilung ausfiihrlich). 

Nach einer Woche liegt alles ganz anders : die Unsiittigung des arteriel- 
len und venésen Bluts, die O,-Kapazitiit des arteriellen Bluts und das Hi- 
moglobin nehmen ab. Nach zwei Wochen wird diese Tendenz noch aus- 
gesprochener. Die Abnahme der O,-Unsiittigung muss daher kommen, 
dass die funktionelle Kompensation der anderen Lunge mit der Zeit voll- 
kommener wird. Aber die Abnahme der O,-Kapazitiit des arteriellen 
Bluts und des Hiimoglobins muss das Resultat allmiihlich erfolgender Ka- 
chexie sein, die wiederum z. T. durch das Vorhandensein des Fremdkér- 
pers in der Brusthéhle bedingt ist. In der Wirklichkeit kann man das 
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Eintreten der Kachexie aus dem Aussehen des Tiers und aus der Abnahme 
des Kérpergewichts erkennen. 

Aus der Abnahme des Minutenvolums, die eine Stunde nach der Opera- 
tion auftritt, kann man erkennen, dass nicht nur bei kollabierter Lunge in- 
folge des Paraffins, sondern auch bei der Lunge, die infolge Ausschaltung 
durch Einfiihren der Kaniile in den anderseitigen Bronchus nicht atmet, 
die Durchblutung, im Gegensatz zu den Angaben von Sackur,” Sauer- 
bruch,” Hess” u. a., schlechter ist. 1-2 Wochen nach Injektion des 
Paraffins ist es anders, der O,-Verbrauch und das Minutenvolum haben 
dann zugenommen. Obschon dies auch von der Vermehrung der Kom- 
pensation der anderen Lunge abhingig ist, muss man doch, auf Grund der 
Abnahme der O,-Kapazitiit des arteriellen Bluts und des Hiimoglobins usw., 
mit Recht Aniimie als eine Rolle dabei spielend ansehen. Die Zunahme des 
O,.-Verbrauchs und des Minutenvolums bei Aniimie haben schon Kraus,” 
Bohland,™ Magnus-Levy,™ Thiele uud Nehring,” Plesch,” Me- 
yer und Du Bois™ u. a. bestiitigt. Auch in meinem Versuchsergebnis 
war die Zunahme des O,-Verbrauchs und des Minutenvolums in denjenigen 
Fiillen, in welchen die Abnahme des Hiimoglobins deutlich war, auch aus- 
gesprochen, wiihrend sie in Versuchen mit geringerer A bnahme des Hiimo- 
globins nicht so klar war. Falls die Vermehrung des Hiimoglobins noch 
weiter fortdauert, wie beim Versuche 6 und 7, bleiben sowohl der O,-Ver- 
brauch als auch das Minutenvolum noch abgenommen und erreichen nicht 
den Anfangswert. Hieraus erhellt zur Geniige, dass Hiimoglobin mit dem 
O,-Verbrauch und Minutenvolum in engster Beziehung steht. 

Von Interesse ist der Mechanismus des Gasaustausches in den Geweben 
und der dynamischen Wirkung des Herzens bei eingeschriinkter Atem- 
fliche. Wie Tabb. 2 und 4 zeigen, nimmt der Ausnutzungskoeffizient eine 
Stunde sowohl nach Injektion des Paraffins als auch nach Ausschaltung der 
einseitigen Lunge zu, aber beim ersteren Fall stiirker. Was hier den Aus- 
nutzungskoeffizient ausmacht, sind die O,-Kapazitiit und der O,-Oy (5. 
391). Die O,-Kapazitiit beider Fiille ist fast ganz gleich, aber der O,-O, 
ist beim ersteren grésser, was zeigt, dass das die Sauerstoffmenge, die dem 
Gewebe Blut abgeben kann, beim ersteren Falle betriichtlich zunimmt. 


27) Kraus, Zeitschr. f. klin. Med., 1893, 22, 449. 

28) Bohland, Berlin. klin: Wochenschr., 1893, 417. 

29) Magnus-Levy, Zeitschr. f. klin. Med., 1906, 60, 177. 
30) Thiele und Nebring, Zeitschr. f. klin. Med., 1896, 30, 41. 
31) Plesch, Zeitschr. f. exp. Pathol. und Therap., 1909, 6, 380. 
32) Meyer und Du Bois, Arch, Intern. Med., 1916, 17, 965. 














me 











Gasaustausch u. Herzdynamik bei eingeschriinkter Atemfliiche 399 


Und die O,-Utilisation nimmt auch bei beiden Fiillen zu, aber, im Ge- 
gensatz zum Ausnutzungskoeffizienten, beim letzteren auffallender. Nach 
dem Ausnutzungskoeffizienten ist die O.-Abgabe, die dem Gewebe eine ein- 
heitliche Blutmenge abgeben kann, beim ersteren Falle grésser, die Utilisa- 
tion aber im Gegenteil kleiner. Weil der O,-Gehalt des arteriellen Bluts 
(Ox) bei der Paraffininjektion weit grésser ist, sinkt hier die Utilisation pro- 
zentuell. Das Stromiiquivalent nimmt bei Paraffininjektion und bei Aus- 
schaltung der einseitigen Lunge ab, beim ersteren Falle aber deutlicher. 
Beim letzten Falle nehmen der O.-Verbrauch und das Minutenvolum fast 
parallel ab, wobei die prozentige Abnahme des Minutenvolums ein wenig 
grésser ist, beim ersteren aber ist dagegen die prozentige Abnahme des 
Minutenuolums noch bedeutender als die des O,-Verbrauchs ; deshalb ist 
die prozentige Abnahme des Stromiiquivalents beim ersten Falle so gross. 
Dies zeigt, dass die Blutmenge, welche den einheitlichen Sauerstoff trans- 
portiert, bei beiden Fiillen abnimmt, bei der Paraffininjektion aber stiirker 
als bei einseitiger Lungenausschaltung. Auf alle Fiille ist die O,-Utilisa- 
tion eine Stunde nach Injektion des Paraffins resp. nach Ausschaltung der 
einseitigen Lunge, wenn auch quantitativ verschieden, doch immer gross 
und gut, dementsprechend nimmt das Stromiiquivalent ab, woraus man er- 
sehen kann, dass das Herz relativ Skonomisch arbeitet. Die oben ange- 
gebenen Ergebnisse zeigen, dass, obschon durch Einschriinkung der Atem- 
fliche der O,-Verbrauch des ganzen Organismus abnimmt, die O,-Utilisa- 
tion relativ gut erhalten ist und die einheitliche Blutmenge, trotzdem sie an 
sich weniger Sauerstoff enthiilt, ans Gewebe relativ mehr, d. h. hinling- 
lichen Sauerstoff abgibt. 

1-2 Wochen nach Injektion von Paraffinum fluidum nimmt das Mi- 
nutenvolum, wie Tab. 2 zeigt, zu und vermindert sich die O,-Utilisation ; 
hingegen vergréssert sich die O,-Utilisation beim Versuche 6 und 7, in 
welchem das Minutenvolum abnimmt. Dabei veriindert sich natiirlich das 
Stromiiquivalent in gegensiitzlicher Richtung zur O,- Utilisation. 








Wirkung des Nebennieren-, Pankreas- und Hypophyseninkrets 
auf die Bewegungen des itberlebenden Darms von 
Kaninchen mit Funktionsstérung 
der Schilddriise. 


Von 


Saburo Tada. 
(4 A = B®) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitit zu Sendai.) 
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1. Wirkung des Adrenalins auf die Bewegungen des iiberlebenden Darms yon Ka- 
ninchen mit gestorter Schilddriisenfunktion. 
Wirkung des Insulins auf die Bewegungen des iiberlebenden Darms yon Kanin- 
chen mit gestérter Schilddriisenfunktion. 

3. Wirkung des Pituglandols auf die Bewegungen des iiberlebenden Darms von Ka- 

ninchen mit gestérter Schilddriisenfunktion. 

Schluss. 


to 


Einleitung. 


Bekanntlich’ stehen alle innersekretorischen Driisen wechselseitig in 
sehr inniger Beziehung und, wenn irgend eine von ihnen einmal in funk- 
tionelle Unordnung geriit, so wirken im Zusammenhange damit die anderen 
bald antagonistisch, bald stellvertretend, bald synergetisch, um die ent- 
standene Gleichgewichtsstérung zu beheben und nach der Erhaltung voll- 
kommener Lebensfunktionen zu streben. Seitdem vor langer Zeit Ep pin- 
ger, Falta und Rudinger behauptet haben, dass zwischen der Bauch- 
speicheldriise, Nebenniere und Schilddriise besonders innige Beziehungen 
bestehen, wurden die Wechselbeziehungen der endokrinen Driisen von ver- 
schiedenen Seiten aus untersucht. Durch die neuesten, ausgedehnten Un- 
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tersuchungen iiber die Schilddriisenfunktion nicht nur an normalen Tieren, 
sondern auch bei solchen mit gestérter Schilddriisenfunktion, ist dies Ge- 
biet sehr erweitert worden. Indes scheinen, nach den literarischen An- 
gaben zu urteilen, die Experimente an den iiberlebenden Organen bei den 
letzt genannten Tieren noch sehr selten zu sein ; ausserdem stimmen auch 
die dabei erzielten Resultate nicht miteinander tiberein. Um durch die 
Untersuchung des Einflusses der Schilddriise auf die auf den iiberlebenden 
Kaninchendarm wirkenden Hormonpriparate die Wechselbeziehungen der 
innersekretorischen Driisen auf die Darmbewegungen zu erforschen, habe 
ich am isolierten Diinndarm von Kaninchen mit kiinstlich erzeugter Schild- 
driisenfunktionsstérung den Einfluss der Hormonpriiparate untersucht. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere dienten Kaninchen von 1,5-2,0 kg. Sie wurden im niichternen Zu- 
stande in vielen Fiillen durch einen Nackenschlag oder durch Verbluten aus der Carotis ge- 
tétet, sofort laparotomiert und der erforderliche Darm ausgeschnitten. Um den Darmteil 
aus mdglichst gleicher Region zum Versuch zu verwenden, habe ich nach Sugawara, 
Watanabe und Saito vom Darm den Teil exstirpiert, der in einem Bereich von ca. 10 
cm oberhalb des Ductus pancreaticus liegt. 

Ich untersuchte die Wirkung der Hormonpriiparate auf den isolierten 
Darm nach der Magnusschen” Methode. 

Die als Nihrfliissigkeit dienende T y ro desche Lésung bestand aus 0,876 NaCl, 0,02% 
KCl, 0,02% CaCle, 0,126 NaHCOs, 0,01% Mg Cl. und 0,005% Na H.PO;. Der Trauben- 
zucker wurde in der Regel beim Gebrauch frisch aufgelést und im Verhiiltnis von 0,1% 
hinzugefiigt. 

Der isolierte Darm wurde in 50cem auf 39°C erwiirmter T yrodescher Lésung sus- 
pendiert, in die fortwihrend Luft geleitet wurde, und seine spontanen Bewegungen mittels 
eines Schreibhebels auf dem K ymographion lege artis registriert. Vor dem Aufhiingen des 
Darms pflegte ich ihn in einer Lange von 1,5-2,0cm abzuschneiden und mit erwiirmter 
Tyrodescher Lésung 2-3 mal abzuspiiien, um ihn vom Darminhalt Schleim usw. zu be- 
freien. An dem nach solcher Behandlung suspendierten Darmstiick sieht man im allge- 
meinen sofort regelrechte automatische Bewegungen auftreten. Da die Stiirke der Wirkung 
der Pharmaka auf ein sich unregelmiissig oder nicht lebhaft bewegendes Darmstiick undeut- 
lich sein kann, habe ich in meinen Versuchen immer eins mit méglichst regelmiissigen Be- 
wegungen ausgewihlt. 

Die von mir zum Versuche benutzten Hormonpriparate waren Ad- 
renalinchlorid (Sankyo), Insulin-Toronto (Sankyo) und Pituglandol ,,Ro- 
che“, Zuerst beobachtete ich die Wirkung dieser Priiparate am iiberleben- 
den Darm normaler Kaninchen und verglich das dabei erhaltene Resultat 





1) Sugawara, Watanabe u. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 1. 
2) Magnus, Pfliiger’s Arch., 1904, 102, 123. 
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mit dem bei Kaninchen mit kiinstlich erzeugter Schilddriisenfunktions- 


stérung erzielten. 

Die Hormonpriiparate wurden vorher mit Aqua destillata bis zur erforderlichen Kon- 
zentration verdiinnt und mittels einer Spritze vorsichtig hinzugefiigt. Bei wiederholter An- 
wendung eines Priiparats auf ein und denselben Darm war die Wirkungsstiirke, wie schon 
Okazaki® mitteilte, bei einigen Priiparaten nicht verschieden, wiihrend sie bei gewissen 
anderen allmiihlich ab- oder zunahm, was aber bei sehr starker Verdiinnung gering war. 
Deshalb habe ich zuerst an ein und demselben Darm in anniihernd minimaler Menge, in der 
das Priiparat eben noch wirksam ist, seine Wirkung gepriift und danach in allmiihlich gréss- 
er werdenden Mengen. 

Um bei Kaninchen die Symptome der Schilddriisenfunktionsstérung 
kiinstlich hervorzurufen, habe ich nach der Methode meiner Kollegen 
Naito,” Sato” und Tsukamoto” zur Erzeugung der Erscheinungen des 
Hy perthyreoidismus tiglich 0,2 gm Thyreoidinum siccum (Parke-Davis & 
Co) pro kg Kérpergewicht auf niichternen Magen per os gegeben. 

Mehrere Tage danach nahm die Fresslust zu, dann das Kérpergewicht ab, die Kérper- 
temperatur, Puls- und Atemfrequenz zu und das Tier wurde empfindlich gegen iiussere Reize. 
Diese Symptome verschlimmerten sich bei anhaltender Fiitterung mit Thyreoidin immer 
mehr. Ofters stellten sich Diarrhée und auffallende Abmagerung ein. Sind auf diese Weise 
in 15-30 Tagen die hyperthyreotischen Erscheinungen deutlich geworden, so exstirpiert man 
auf die oben erwiihnte Weise den Darm, den man zum Versuch verwendet. 

Um anderseits die Athyreoidismussymptome zu erzeugen, fiihrt man 
ganz aseptisch Thyreoidektomie aus, wobei man nicht nur die Nebenschild- 
driisen, sondern auch die umgebenden Gefiisse und Gewebe méglichst schont. 

Total thyreoidektomierte Tiere fallen zwar einige Tage post operationem ab, erholen 
sich aber bald, werden dann in ihren spontanen Bewegungen triige, zeigen allmiihlich Fett- 
ablagerung im Unterhautgewebe, Gewichtszunahme und Puls- und Temperaturabnahme. 
Wenn auf diese Weise ca. 1 Monat post operationem die Erscheinungen des Schilddriisen- 
ausfalls, d. h. Bradycardie, Fettzunahme, Haarausfall, Triigheit usw., sich auffallend geltend 
machen, wird der zum Versuch zu benutzende Darm isoliert. 


Wirkung des Adrenalins auf die Bewegungen 
des iberlebenden Darms von Kaninchen 
mit gestérter Schilddriisenfunktion. 


Die Ansichten der Autoren iiber die Wirkung des Adrenalins auf den Darm sind schon 
geklirt. Wie Boruttau,? Langley,® Katsch® u. a. nachwiesen, fiihrt niihmlich das 





3) Okazaki, Nihon-Yakubutsugaku-Zasshi, 1927, 4, 349. (jap.). 
4) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 5, 247. 

5) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, I, 33. 

6) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 286. 

7) Boruttau, Pfliger’s Arch., 1899, 78, 97. 

8) Langley, Journ. Physiol., 1901-02, 27, 237, 

9) Katsch, Zeitechr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1913, 12, 253. 
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Mittel in kleinen Dosen Tonusherabsetzung und Bewegungshemmung herbei und, wie R. 
Hoskins, Tashiro! und K oba"®) nachgewiesen haben, in noch kleineren Dosen zu- 
weilen Tonussteigerung und Bewegungsverstiirkung. 


Zuerst habe ich am isolierten Darm normaler Kaninchen die Wir- 
kung des Adrenalins erforscht. 0,00000005 2% iges Adrenalin zeigte keine 
Wirkung, 0,0000001 24iges in ungefiihr der Hiilfte der Versuche post in- 
jectionem mehrmals verkleinerte Amplitude, die bald wieder normal gross 
wurde, aber weder Tonusherabsetzung noch Bewegungsstillstand. 

Bei .0,0000002 %iger Adrenalinlésung zeigte sich fast immer Ver- 
kleinerung der Amplitude, zuweilen voriibergehender Bewegungsstillstand, 
der aber bald zur Norm zuriickkehrte ; dabei wurde jedoch der Tonus kaum 
herabgesetzt. Ferner stellten sich selten bei der Adrenalinlésung von gleicher 
Konzentration nach deren Anwendung im Anschluss an die verkleinerte 
Amplitude etwas gesteigerte Bewegungen ein. Bei den Adrenalinlésungen : 
0,0000005 % und 0,000001 % zeigte sich immer Hemmung der Bewegungen 
(Fig. 1). Beiden Adrenalinlésungen (0,000002 % , 0,000005 % , 0,00001 % 
usw.) wurde obige Hemmungswirkung noch verstiirkt, der Tonus bald ver- 
mindert, bald nicht erheblich veriindert, aber die Bewegungen voriiber- 
gehend fast ganz zum Stillstand gebracht, die danach allmiihlich wieder 


Fig 1. Fig. 2. 
0,0000005% Adrenalin, 0,0000059% Adrenalin, 
normales Kaninchen, normales Kaninchen. 


normal wurden. Mit Zunahme der Adrenalinmenge wurde die Wieder- 
herstellung immer schwerer, so dass die Bewegungen nur selten wieder wie 
vor dem Einwirken wurden, was aber nach Abspiilen der Adrenalinlésung 
meistens sofort erfolgte (Fig. 2). 


Es zeigt sich also, dass in meinen Versuchen die minimale Konzen- 
tration, in der Adrenalin eben noch auf den iiberlebenden normalen Kanin- 
chendarm hemmend wirkt, 0,0000001-0,0000002 2% ist. Nach der Zu- 





10) Hoskins, Amer. Journ. Physiol., 1911-12, 29, 363. 
11) Tashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 102. 
2) Koba, Chugai-Iji-Shimpo, 1924, 1069, 1273. (jap.). 
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nahme der Adrenalinmenge richtet sich die Starke der Adrenalinwirkung, 
und in relativ starker Konzentration wie 0,000005 % und 0,00001 % kehren 
die gehemmten Bewegungen nach mehreren Minuten kaum mehr zur Norm 
zuriick. 

Nun will ich am isolierten Darm hyperthyreotischer Kanin- 
chen die Wirkung des Adrenalins untersuchen. Von Adrenalinlésungen 
wirken eine 0,00000005 %ige und 0,0000001 %ige nicht, eine 0,0000002 
%ige sehr selten hemmend, eine 0,0000005 %ige erst nur schwach (Fig. 3) 
und auch eine 0,000001-0,000002 % ige nicht die Bewegungen sistierend, 
erst eine 0,000005 % ige und 0,00001 % ige immer hemmend, den Tonus her- 
absetzend oder nicht stark veriindernd, aber die Bewegungen hemmend, ab 





Fig. 3. Fig. 4. 
0,0000005% Adrenalin, 0,000005% Adrenalin, 
hyperthyreotisches Kaninchen. hyperthyreotisches Kaninchen. 


und zu voriibergehend sistierend ; dies alles wird danach allmihlich wieder- 
hergestellt, genau wie es beim normalen Kaninchendarm der Fall ist ; aber 
die Hemmung durch Adrenalin ist sehr schwach, so dass sie in weniger als 
einigen Minuten zuriickgeht (Fig. 4, vgl. Fig. 2). 

Die minimale Konzentration, in der also Adrenalin eben noch auf den 
iiberlebenden Darm hyperthyreotischer Kaninchen hemmend wirkt, ist 
0,0000005-0,000001 % , eine bei weitem gréssere als bei normalen Kanin- 
chen, und die Stirke der Hemmung, die durch relativ grosse Adrenalin- 
menge wie 0,000005 % , 0,00001 % zustande kommt, ist weit schwiicher als 
bei normalen Kaninchen. 

Dann ergab die Untersuchung der Adrenalinwirkung am iiberleben- 
den Darm von durch Schilddriisenexstirpation in Ath yreoidismus ver- 
setzten Kaninchen, dass von den Adrenalinlésungen eine 0,00000005 
%ige gar keine, eine 0,0000001 % ige resp. eine 0,0000002 % ige in wenigen 
resp. vielen Versuchen schwache Hemmungswirkung ausiibte, dass eine 
0,0000005 % ige die Darmbewegungen immer hemmte, d. h. ihre Amplitude 
verkleinerte, dass noch gréssere Konzentrationen, wie 0,000001%, 0,000 
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002%, 0,000005% und 0,00001%, immer hemmend wirkten, den 'Tonus 
herabsetzten oder nicht erheblich veriinderten, aber die Bewegungen hemm- 
ten, was dann wieder allmiihlich zuriickging. Dieses Verhalten ist von dem 
bei normalen Kaninchen nicht sehr verschieden (Fig. 5, vgl. Figg. 2 u. 4). 

Also ist die minimale Konzentration, 
in der Adrenalin auf den isolierten Darm 
durch Schilddriisenentfernung athyreotisch 
gemachter Kaninchen hemmend wirkt, 
0,0000001-0,0000002%, also eine Kon- 
zentration, die nicht sehr verschieden von 
der bei normalen Kaninchen ist; auch nicht 
sehr verschieden die Intensitit der Adre- Fig. 5. 
nalinwirkung bei relativ grossen Mengen aaa ured 
wie 0,000005 % , 0,00001 % . 

Daraus geht hervor, dass die Adrenalinwirkung auf die Bewegungen 
des isolierten Kaninchendarms durch Thyreoidektomie nicht bedeutend ver- 
iindert wird, wihrend sie sich durch Hyperthyreoidismus nach Schild- 
driisenfiitterung erheblich vermindert. Also wirken Schilddriisen- und 
Nebennierenhormon bei ihrer Wirkung auf die Darmbewegungen anta- 
gonistisch aufeinander. 

Die Wechselbeziehungen zwischen der Nebenniere und Schilddriise 
sind vielfach erforscht worden. 

Eppinger, Falta und Rudinger" fanden, dass nach intraabdominaler Injektion 
des Adrenalins bei thyreoidektomierten Hunden die Glykosurie stark vermindert oder gar- 
nicht ausgelést wird, und dass sie sich, wenn man zu dieser Zeit Schilddriisensaft verabreicht, 
wieder einstellt, und endlich, dass auch bei thyreoidektomierten Tieren die Gefiisswirkung 
des Adrenalins herabgesetzt wird. Sie behaupten deshalb, dass zwischen der Nebenniere 
und Schilddriise Synergismus herrscht. Von Asher und Flack™ wurde behauptet, dass 
die die Bewegungen des isolierten Siiugetierherzens beschleunigende Wirkung des Adrenalins 
durch Zusatz von Schilddriisensubstanz stiirker wird, von Kraus u. Friedenthal,! Os- 
wald,'® Levy'?) u.a., dass das Schilddriisensekret die blutdrucksteigernde Wirkung des 
Adrenalins erheblich verstiirkt, von Ono,'®) dass es die Wirkung des Adrenalins auf das 
Krétenherz und die Kaninchenohrmuschelgefiisse sensibilisiert, und yon Cori,'!® dass beim 
Froschherzen dasselbe der Fall ist. 


13) Eppinger, Falta u. Rudinger, Zeitschr. f. klin. Med., 1908, 66, 1 u. 1909, 
67, 380. 

14) Asheru. Flack, Zeitechr. f. Biol., 1911, 55, 83. 

15) Krausu. Friedenthal, Berlin. klin. Wochenschr., 1908, 1709. 

16) Oswald, Pfliiger’s Arch., 1916, 164, 506 u. 1917, 166, 169. 

17) Levy, Amer. Journ. Physiol., 1911, 41, 492. 

18) Ono, Fukuoka-Ikadaigaku-Zasshi, 1921, 14, 427. (jap.). 

19) Cori, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 130. 
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Ferner fanden Carmier und Schulmann™ betr. des Einflusses der Schilddriise auf 
die hyperglykiimisierende Adrenalinwirkung, dass diese bei Kaninchen durch Injektion von 
Schilddriisensaft gesteigert wird, was von Yokomor i» bestiitigt wurde. Kamimura” 
ist der Ansicht, dass bei mit Schilddriise gefiitterten Kaninchen durch eine kleine Menge 
Adrenalin Hyperglykiimie auftritt, was aber einige andere Autoren in Abrede stellen. Dre- 
sel*) meinte, dass der Schilddriisenextrakt vielmehr die Adrenalinhyperglykiimie hemmt, 
Kuriyama* hingegen, dass jener diese nicht beeinflusst. Eppinger, Falta und Ru- 
dinger,™ Grey und Sautelle®) und Burn und Marks meinen zwar, dass bei thy- 
reoidektomierten Kaninchen die hyperglykiimisierende Wirkung des Adrenalins vermindert 
wird, Underhill und Hilditch®? und Blum und Marx® jedoch, dass dies garnicht 
der Fall ist, so dass die Ansichten dariiber noch sehr geteilt sind. 

Kita™) behauptete, dass bei Miiusen die Adrenalinwirkung auf den Gasstoffwechsel 
durch Schilddriisenfiitterung gesteigert wird, ferner K ita®? und Nakayama,” dass diese 
Steigerung bei thyreoidektomierten Tieren sehr herabgesetzt wird. Weiter teilt Ishi- 
bashi* mit, dass thyreoidektomierte Miiuse gegen Adrenalin recht deutlich stiirkere Re- 
sistenz aufweisen. 

Was ausserdem die Beeinflussung der Nebennierenfunktion durch die Schilddriisen- 
funktionsstérung anbelangt, so hat R. Hoskins* bei Meerschweinchen, E. H oskins® 
bei Ratten und Herring™ bei albinotischen Ratten durch Schilddriisenfiitterung Neben- 
nierenhypertrophie nachgewiesen, wiihrend Gle y®) behauptet, dass diese vielmehr bei thy- 
reoidektomierten Kaninchen auftritt. Biedl, Pick, Pineless, Mossagliar und Par- 
horn-Goldstein*®” haben nach Thyreoidektomie H ypertrophie der Nebennierenrinde beo- 
bachtet. Indes fiihrt nach Herring*» Thyreoidektomie keine Nebennierenveriinderun- 
gen herbei. Kurz, iiber den Einfluss der Schilddriise auf die Nebennierenfunktion scheint 
noch keine Einigkeit zu herrschen. 

Untersucht man nun literarisch die Studien iiber isolierte Organe von Tieren mit ge- 
stérter Schilddriisenfunktion, so hat Kuwahata™® das isolierte Herz mit Schilddriisen- 
priparat gefiitterter Kaninchen nach Langendorffs Methede durchspiilt und dabei die 
Reaktion dieses Herzens gegen Adrenalin erforscht, wonach sie bei weitem empfindlicher ist 
als beim normalen Herzen. Ausserdem sollen Kuwahata™® und Schermann® durch 
denselben Versuch am Herzen thyreoidektomierter Kaninchen verminderte Reaktion gegen 


20) Carmieru. Schulmann, Cpt. rend. soc. d. biol., 1914, 76, 287. 

21) Yokomori, Nisshin-Igaku, 1918-19, 8, 263. (jap.). 

22) Kamimura, Chdésen-Igakkai-Zasshi, 1920, 30, (jap.). 

23) Dresel, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1914, 16, 365. 

24) Kuriyama4, Amer. Journ. Physiol., 1917, 43, 481. 

25) Grey u. Sautelle, Journ. Exp. Med., 1909, I, 659. 

26) Burnu. Marks, Journ. Physiol., 1925, 60, 131. 

27) Underhill u. Hilditsch, Amer. Journ. Physiol., 1909, 25, 66. 

28) Blum u. Marx, Pfliiger’s Arch., 1914, 159, 393. 

29) Kita, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1926, 1, 1019; 1926, 2, 120 u. 332. (jap.). 
30) Nakayama, Biochem. Zeitschr., 1925, 155, 387. 

31) Ishibashi, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1925, 22, 78. (jap.). 

32) R. Hoskins, Journ. Amer. Med. Assoc., 1910, 55, 1724. 

33) E. Hoskins, Journ. Exp. Zool., 1916, 21, 295. 

34) Herring, Endocrinol., 1920, 4, 577. 

35) Gley, Arch. Internal de Physiol., 1914, 14, 175. 

36) Kuwahata, Nihon-Yakubutsugaku-Zasshi, 1927, 4, 372 u. 1927, 5, 315. (jap.). 
37) Bied] usw., zit. nach Schermann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1927, 126, 10. 
38) Schermann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1927, 126, 10. 
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Adrenalin beobachtet haben, und der letzte Autor meint, dass zur Herbeifiihrung gleicher 
Reaktion wie beim normalen Tieren 20-50 fach so grosse Menge Adrenalin erforderlich ist. 


Kurz, betr. der Wechselbeziehungen zwischen der Nebenniere und der 
Schilddriise haben die bisherigen Autoren meistens den Stoffwechsel, Blut- 
zucker, das Herz, den Blutdruck u. s. w. untersucht, aber betr. des Ein- 
flusses der beiden endokrinen Organe auf die Darmbewegungen hat meines 
Wissens nur Tachi® mitgeteilt, dass die Beeinflussung des Darmkanals 
mit Schilddriisenpriparat gefiitterter sowie thyreoidektomierter Kanin- 
chen bei diesen keine Veriinderungen erkennen liisst, wiihrend sie bei jenen 


vermindert wird. 
Wihrend Bied1| behauptet, dass die durch Schilddriisenhormon her- 
vorgerufenen Veriinderungen der Organfunktion nichts anderes sind als die 


Ausserung des Erregungszustands des vegetativen Nervensystems, wird die 
Beziehung zwischen der Schilddriise und diesem von verschiedenen anderen 
Seiten bestritten. Dass in meinem Versuche die Adrenalinwirkung am 
iiberlebenden Darm thyreoidektomierter Kaninchen nicht abnorm, aber an 
dem hyperthyreotischer Kaninchen sehr vermindert war, weist nicht darauf 
hin, dass Hyperthyreose die Erregbarkeit der Sympathikusendigungen her- 
absetzt. Wie Tachi meint und auch ich in anderen Versuchen weiter 
untersucht habe, muss man bedenken, dass der Hyperthyreoidismus die Er- 
regkarkeit der Vagusendigungen bedeutend erhéht und dadurch die Erreg- 
barkeitssteigerung der Sympathikusendigungen verdeckt. Die Ansicht 
Oswalds,” dass die Schilddriisensubstanz die Erregbarkeit nicht nur des 
Sympathikus und Parasympathikus, sondern auch des cerebrospinalen Ner- 
vensystems erhéht, stimmt mit der meinigen iiberein. 


2. Wirkung des Insulins auf die Bewegungen des 
iiberlebenden Darms von Kaninchen mit 
gestérter Schilddrisenfunktion. 


Die Wechselbeziechungen zwischen dem Pankreas und der Schilddriise 
wurden schon von verschiedenen Seiten erforscht. Die Ansicht, dass die 
Hormone beider Organe antagonistisch aufeinander wirken, wurde schon 
seit langem geiiussert, und zwar besonders seit der Entdeckung des Insulins 
von verschiedenen Seiten aus bestiitigt. 


Lépine und Parturier* teilen mit, dass Basedowkranke durch Insulinbehandlung 
klinisch gebessert wurden. Nachdem sie ihnen niimlich zehn Tage lang tiiglich eine Am- 





39) Tachi, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1926, 23, 27. (jap.). 
40) Oswald, Klin. Wochenschr., 1925, 1053. 
41) Lépineu. Parturier, Cpt. rend. soc. d. biol., 1924, 90, 269, 








408 8. Tada 


pulle Insulin injiziert hatten, wurden ihre subjektiven Symptome auffallend gebessert und 
nach weiteren 8 Tagen Struma und Exophthalmus zum Riickgang gebracht und der Grund- 
umsatz herabgesetzt. Dann hat auch Lawrence® 4 Kranke mit einer grossen Dose In- 
sulin (60-100 E. H.) behandelt, von denen er bei 2 einen gliinzenden Erfolg erzielte, d.h. 
das Kérpergewicht nahm zu und der Grundumsatz ab, die subjektiven Symptome besserten 
sich bedeutend oder verschwanden, das Struma verkleinerte sich und der Tremor ging zu- 
riick, der Exophthalmus kam bei einem vollig zur Heilung und besserte sich bei dem an- 
deren, ferner nahm auch bei den beiden anderen das Kérpergewicht zu und die subjektiven 
Beschwerden wurden erleichtert, wenn auch sonst der Erfolg gering war. Richter® gab 
einem schwer erkrankten Basedowiker 2 Monate lang periodenweise Insulin, wodurch er die 
subjektiven und objektiven Symptome sich erheblich bessern sah. Es wird auch von K lein# 
mitgeteilt, dass er bei 3 Fiillen durch Insulinbehandlung den Grundumsatz herabsetzen 
konnte, und ebenfalls von Seng a*) ein ganz gleicher Erfolg. 

Bei Fiitterung von Kaninchen mit Schilddriisenpriiparat wurde nach Burn und 
Marks,” so lange der Leberglykogenvorrat nicht abnahm, die hypoglykiimische Insulin- 
wirkung zwar herabgesetzt, aber bei dessen Schwund gesteigert ; dann und wann starben in- 
folge hypoglykiimischer Kriimpfe einige Tiere ; bei Thyreoidektomie wurde die erwiihnte 
Insulinwirkung verstiirkt. Auch Kusunoki*® erwiihnt, dass diese durch Einnahme des 
Schilddriisenpriiparats gehemmt wird. Okumura‘) behauptet, dass sich der durch Schild- 
driisenpriiparat gesteigerte O.-Verbrauch und die CO.-Ausscheidung durch Insulin hemmen 
lassen, und Igura*®) meint nach Untersuchung der durch wiederholte Insulininjektion her- 
beigefiihrten histologischen Veriinderungen der Schilddriise, dass ihre Funktion dadurch ge- 
hemmt wird. 

Kurz, die Ansicht Eppingers, Faltas und Rudingers, dass die 
Schilddriise und das Pankreas hemmend aufeinander wirken, wurde von 
verschiedenen Seiten bestiitigt und zwar dadurch, dass man einerseits kli- 
nisch Hyperthyreotischen Insulin gab und den therapeutischen Erfolg da- 
nach beobachtete, anderseits bei Tieren mit experimentell erzeugten krank- 
haften Schilddriisenverainderungen den Einfluss des Insulins auf den Grund- 
stoffwechsel oder den Blutzucker untersuchte. Doch liegen iiber die Wech- 
selbezichung der Schilddriise und des Pankreas in ihrer Wirkung auf die 
Darmbewegungen nur sehr spiirliche Mitteilungen vor. Ich habe die In- 
sulinwirkung auf die Bewegungen des isolierten Darms normaler Kanin- 
chen mit der von Solchen mit gestérter Schilddriisenfunktion verglichen. 


Abderhalden und Gellhorn® fanden, dass Insulin auf die Darmbewegungen des 
isolierten Darms hemmend oder erregend wirkt, Winter und Smith, dass es die Be- 


42) Lawrence, Brit. Med. Journ., 1924, 2, 753. 

43) Richter, Med. Klinik, 1925, 39, 1454. 

44) Klein, Med. Klinik, 1926, 7, 248. 

45) Senga, Manshiu-Igaku-Zasshi, 1925, 3, 306. (jap.). 

46) Kusunoki, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1927, 3, 1079. (jap.). 
47) Okumura, Biochem. Zeitschr., 1926, 176, 325. 

48) Igura, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1927, 3, 1271. (jap.). 

49) Abderhaldenu. Gellhorn, Pfliiger’s Arch., 1925, 208, 125. 
50) Winter u. Smith, Journ. Physiol., 1923-24, 58, xii. 
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wegungen des iiberlebenden Kaninchendarms hemmt, was aber von der Liihmung des Para- 
sympathikus herriihrt. Nach Go’s*) Publikation war dies auch bei ihm der Fall. Aber 
Ohara®® behauptet, dass die hemmende Insulinwirkung auf den isolierten Kaninchendarm 
durch die sauere Reaktion hervorgerufen wird, und Senga,™ dass sie auf der Wirkung auf 
die Muskeln selbst beruht, und endlich K ubozono,®®) dass bei der Wirkung auf den Ka- 
ninchenuterus, das Frosch- und Kaninchenherz dasselbe der Fall ist, und zwar meint er, dass 
diese hemmende Wirkung wohl von der Teilnahme des Trikresols und der Siiure im In- 


sulin herriihrt. 

Tch liess zuerst nach der oben erwihnten Methode Insulin auf den 
isolierten normalen Kaninchendarm einwirken, wobei ich das Mittel 
miglichst frisch benutzte, da es je nach seinem Frisch- oder Altsein sehr 
verschieden wirkt. Eine 0,005 % ige Insulinlésung beeinflusste die Darm- 
bewegung kaum. 

Insulin wirkte bei 0,01% in 
wenigen, aber bei 0,052 in allen 
Versuchen hemmend (Fig. 6). Es 
wurde niimlich nach Insulininjek- 
tion der Tonus nicht sehr veriin- 
dert, aber die Amplitude verklei- 
nert. Diese Veriinderungen gehen a 

° ee ig. ). 
nach mehreren Minuten allmih- 0,05% Insulin, re Kaninchen. 


lich zuriick, aber nur selten wieder 
ganz zum Zustande vor der 


Injektion, oder zeigen gar kein 
Zeichen der Restitution und 
kehren manchmal erst durch 
Abspiilen zur Norm zuriick. 
Diese Insulinwirkung macht 
sich bei 0,19, 0,294, 0,5%, 
also wenn die Lésung kon- 
zentrierter wird, starker gel- 
tend (Fig. 7). 

Kurz, die Insulinwirkung auf die Bewegungen des iiberlebenden nor- 
malen Kaninchendarms ist, mag sich auch nicht ohne weiteres entscheiden 
lassen, ob sie von der Liihmung des Parasympathikus oder der Muskeln 
selbst herriihrt, jedenfalls immer eine hemmende, wobei der Tonus nicht be- 
deutend veriindert, aber die Amplitude verkleinert wird. 


Fig. 7. 


0,5% Insulin, normales Kaninchen. 


1) Go, Chésen-Igaku-Zasshi, 1925, Nr. 57, 509. (jap.). 
2) Ohara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 213. 
53) Senga, Toyd-Igaku-Zasshi, 1924, 2, 719. (jap.). 
) 


no 


‘ 


4) Kubozono, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1927, 2, 1121. (jap.). 
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Dann ergab der Vergleich der Insulinwirkung auf den iiberlebenden 
Darm durch Schilddrisenfiitterung hyperthyreotisch gemachter 
Kaninchen mit der normaler Kaninchen, dass von den Insulinlésungen 
eine 0,005 % ige immer nicht hemmend wirkt, auch eine 0,01 % ige nur sehr 
selten und eine 0,05 % ige hiiufig hemmt ; doch ist das bei weitem schwiicher 


als bei normalen Kaninchen (Fig. 8, vel. Fig. 6). 
PS z t a) 





Fig. 8 Fig. 9. 
0,05% Insulin, 0,5% Insulin, 
hyperthyreotisches Kaninchen. hyperthyreotisches Kaninchen. 





Bei 0,5% stellte sich natiirlich Bewegungshemmung ein, die aber mit 
der bei normalen Tieren nicht zu vergleichen ist, ferner ist der Bewegungs- 
stillstand des normalen Darms nicht zu beobachten (Fig. 9, vgl. Fig. 7). 

Dann ergab die Untersuchung der Insulinwirkung auf den iiberleben- 
den Darm nach Thyreoidektomie der Athyreose anheimgefallener 
Kaninchen, dass von den Insulinlésungen eine 0,005% ige kaum, eine 
0,01 % ige selten, eine 0,05 % ige in fast allen Fiillen Hemmung herbeifiihrte, 
ganz wie beim normalen Darm. Diese Hemmungswirkung verstirkt sich 
mit der Vermehrung der Insulindose, 
z. B. bei 0,59 wirkt Insulin so, dass 
sich die Amplitude nach Injektion all- 
mihlich erheblich verkleinert und die 
Bewegungen ganz gehemmt werden, 
welche Veriinderungen, ohne Neigung 
zur Restitution zu zeigen, mehrere 





Fig. 10. Minuten anhalten und erst durch Ab- 
0,576 Insulin, spiilen zur Norm zuriickkehren (Fig. 
10, vgl. Figg. 7 u. 9). 

Kurz, die Wirkung des Insulins auf den isolierten Darm durch Thy- 
reoidektomie athyreotisch gemachter Kaninchen ist im allgemeinen von der 
normaler Kaninchen nicht verschieden, 


thyreoidektomiertes Kaninchen. 
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Aus den obigen Versuchsergebnissen geht hervor, dass die Insulin- 
wirkung auf die Darmbewegungen athyreotischer Kaninchen nicht sehr 
verschieden ist von der in der Norm, wiihrend sie bei Hyperthyreose er- 
heblich herabgesetzt ist. Also méchte ich die Ansicht vertreten, dass das 
Pankreas- und Schilddriisenhormon in ihrer Wirkung auf die Darmbe- 
wegungen ebenso wie in anderen Fiillen im entgegengesetzten Sinne aufein- 
ander wirken. 

Koba™ iusserte sich dahin, dass Insulin beim isolierten Kaninchen- 
darm die Bewegungen hemmt und den Tonus erschlafft, und dass jene bei 
einer kleinen Dose des Mittels in kurzer Zeit nicht nur bald zur Norm zu- 
riickkehren, sondern sogar repulsiv sich steigern, und behauptete, dass In- 
sulin und Schilddriisenextrakt auf den Darmtonus antagonistisch, aber auf 
die Darmbewegungen synergetisch wirken. Doch bei meinen Unter- 
suchungen am iiberlebenden Darm hyperthyreotischer Kaninchen zeigte 
sich, dass Insulin selbst in einer den Darmtonus nicht sehr beeinflussenden 
kleinen Dose noch dem Schilddriisenhormon entgegengesetzt auf die Darm- 
bewegungen wirkt. 

Angenommen, Insulin liihmte den Parasympathikus, so wiirde, da 
Hy perthyreoidismus seine Erregbarkeit steigert, die Insulinwirkung auf den 
isolierten Darm hyperthyreotischer Kaninchen schwiicher sein als auf den 
normaler. 


3. Wirkung des Pituglandols auf die Bewegungen 
des iiberlebenden Darms bei Kaninchen mit 
gestérter Schilddriisenfunktion. 


Wie schon erwihnt, behaupten Eppinger, Falta und Rudinger, 
dass die drei Organe, Pankreas, Nebenniere und Schilddriise, zueinander 
in innigen Wechselbeziechungen stehen und aufeinander hemmend oder 
férdernd wirken. Dann erweiterte Aschner™ die Ansicht Eppingers 
u. a., indem er noch die Wechselbezichung zwischen der Hypophyse und 
dem Ovarium hinzufigte. 


Bei der Durchsicht der Literatur iiber die Wechselbeziehung zwischen der Hypophyse 
und der Schilddriise bemerkte ich, dass, seitdem 1889 Rogowitsch™ bei Kaninchen und 
Hunden nach Schilddriisenexstirpation Veriinderungen an der Hypophyse beobachtet hatte, 
Stieda5” Hofmeister, Gle y® u. a. Untersuchungen angestellt haben, wonach dieses 
Organ nach Thyreoidektomie hypertrophieren soll, was aber von Aschner®» bestritten wird. 





55) Aschner, Pfliiger’s Arch., 1912, 146, 1. 

56) Rogowitsch, Beitrage z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol., 1889, 4, 455. 
57) Stieda, Beitrage z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol., 1890, 7, 537. 

58) Hofmeister, Fortschr. d. Mediz., 1892, 10, 121. 
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Ferner haben einige Autoren durch experimentelle Fiitterung mit Schilddriisensub- 
stanz die Hypophysenveriinderungen und die Beziehungen der Schilddriise zur Hypophyse 
erforscht. Livingston™ ist der Ansicht, dass durch Fiitterung mit Schilddriisensubstanz 
die Hypophyse an Gewicht zunimmt, E. Hoskins,* dass bei Ratten die miinnliche an Ge- 
wicht zu-, aber die weibliche abnimmt, Herring,*» dass bei albinotischen Ratten die Hy- 
pophyse reduziert wird, aber Cameron und Carmichael,™ dass sie hypertrophiert, und 
endlich Kiyonari und Nishimura, dass sie sich bei der Ratte durch Schilddriisenpriipa- 
ratgabe regressiv veriindert. So stimmen die Befunde der Autoren durchaus nicht iiberein. 

Indes fanden Pal,®) Renon und Delilie™ u. a., dass sich bei Morbus Basedowii die 
Symptome durch das Hypophysenpriiparat allmiihlich bessern, und W ynn™ hatte bei ei- 
nem Patienten mit gest6érter Hypophysenfunktion den gleichen Erfolg durch Verabreichung 
von Schilddriisensubstanz, weshalb er dann die Schilddriise und Hypophyse als antagonis- 
tisch aufeinander wirkend betrachtete. Aber Yo komori*) behauptete, dass diese beiden en- 
dokrinen Driisen die hyperglykiimisierende Wirkung synergetisch beeinflussen, und K ita,” 
dass durch Injektion von Pituglandol bei mit Schilddriisenpriiparat gefiitterten Miiusen der 
Gaswechsel steigt und der O-Verbrauch erheblich zunimmt, aber bei thyreoidektomierten 
Tieren jener nicht, dass also beiden Hormonen synergetisch fordernde Wirkung zukommt, 
und Ishibashi*) meinte, dass thyreoidektomierte Miiuse widerstandsfiihiger gegen Pitu- 
glando] werden. 

Kurz, die Wechselbeziehung zwischen der Schilddriise und Hy pophyse 
ist noch nicht klargestellt, besonders sind meines Wissens kaum irgend- 
welche Studien iiber die Wechselbezichungen zwischen den beiden Organen 
in ihrer Wirkung auf die Darmbewegungen bekannt. Dies hat mich ver- 
anlasst, vorliegende Untersuchungen anzustellen. 

Wichtiger fiir die Beeinflussung der glatten Muskulatur, also fiir den 
Darmtraktus, ist der Hy pophysenhinterlappen, d. h. die Neurohy pophyse. 

Bayer und Peter®) iiussern sich dahin, dass Pituitrin durch Reizung des Sympathikus 
die Darmbewegung zuerst vermindert und sie durch die Reizung des Auerbachschen 
Plexus und der postganglioniiren Fasern steigert. Guggenheim®™ hat durch Pituglandol 
und Boen heim) durch Pituglandol und Hypophysin Verstiirkung der Darmbewegungen 
gefunden, wihrend Degener®™® und Uno™ meinen, dass der Hypophysenextrakt auf den 
Rattendiinndarm immer bewegungshemmend wirkt, und Dixon” behauptet, dass das Prii- 
parat den Diinndarm erregt, aber den Dickdarm hemmt. Kaufmann?» ist der Ansicht, 
dass die Handelsaus ziige, da sie darmliihmendes Chloreton und sehr stark diinndarmerre- 
gendes Histamin enthalten, vor der Untersuchung der echten Hormonwirkung von diesen 
beiden Stoffen befreit werden miissen. Er hat durch Anwendung histaminfreien Hypo- 
physenextrakts dessen Wirkung auf den Kaninchendiinndarm untersucht, wobei er eine 
schwach erregende Wirkung feststellte. 


ee 4 


59) Livingston, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1914, 1, 67. 

60) Cameronu. Carmichael], Journ. Biol. Chem., 1920, 45, 69. 
61) Kiyonariu. Nishimura, Nibon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1927, 3, 592. (jap.). 
62) Pal, Dtsch. med. Wochenschr., 1915, 1537. 

63) Renon u. Delilie, zit. nach Pal (62). 

64) Wynn, Journ. Amer. med. Assoc., 1926, 86, 820. 

65) Bayer u. Peter, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1911, 64, 204. 
66) Guggenheim, Biochem. Zeitschr., 1914, 65, 189. 

67) Boenheim, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 32, 179. 

68) Degener, Amer. Journ. Physiol., 1922, 60, 107. 

69) Uno, Amer. Journ. Physiol., 1922, 61, 203. 

70) Dixon, Journ. Physiol., 1923, 57, 129. 

71) Kaufmann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1927, 120, 322. 
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Zuerst untersuchte ich nach der schon geschilderten Methode die Wir- 
kung des Pituglandols auf die Bewegungen des isolierten normalen Ka- 
ninchendarms. Das Hormonpriparat steigerte in 0,01%iger Lésung 
bei ganz wenigen Versuchen die Bewegungen nur sehr schwach. 

Pituglandol zeigte bei einer Verdiinnung von 0,02% in zahlreichen 
und bei der von 0,05% in allen Fillen bald nach voriibergehender Hem- 
mung, bald ohne sie Amplitudenvergrésserung, aber in vielen Fiillen keine 
bedeutende Tonusveriinderung, und bei der Lisung von 0,1% wurde obige 
Wirkung noch deutlicher. 

Weiter wurden bei einer Verdiinnung von 0,2% und 0,5% die Be- 
wegungen bald voriibergehend gehemmt, bald nicht, der Tonus sofort ge- 
steigert und die Amplitude vergréssert, danach wurde jener allmiihlich 
normal, wihrend diese vergréssert blieb und erst durch Ausspiilen zur Norm 
zuriickkehrte (Fig. 11). 

Also werden bei der Anwendung 
des Pituglandols auf den iiberlebenden 
normalen Kaninchendarm die Bewe- 
gungen zuerst voriibergehend verklei- 
nert oder nicht, dann gesteigert, ferner bei 
relativ grosser Dose der Tonus verstiirkt. 

Dann ergab die Untersuchung der 
Wirkung des Pituglandols auf den iso- 
lierten Darm hyperthyreotischer 
Kaninchen, dass schon bei einer Verdiinnung von 0,005 % die Amplitude 
kleiner und dann die Bewegungen, wenn auch nur wenig, verstirkt wurden. 

Bei einer Verdiinnung von 0,01 % traten obige Erscheinungen relativ 
deutlich auf, ferner, anfangs nur voriibergehend, etwas ansteigender Tonus. 

Weiter zeigten sich bei einer Verdiin- 

nung von 0,05 und 0,1% diese Erschei- 

nungen immer klarer, und bei der von 0,2 

% trat vollkommener Bewegungsstillstand 

ein, und der Tonus wurde sofort auffallend 

erhéht, die Amplitude jedoch verkleinert. 

Danach wendete sich jener allmiihlich ab- 

steigend wieder zur Norm und diese wurde 

normal, und ca. 1 Minute nach dem Ein- 

Fig. 12. wirken waren die Bewegungen wieder wie 

0,2% Pituglandol, urspriinglich (Fig. 12, vgl. Fig. 11). 

ee - folat a Png ti ‘die Schild 

driise Pituglandol in seiner Wirkung auf die Bewegungen des isolierten 
Kaninchendarms foérdert. 

Nunmehr gehe ich zur Untersuchung der Wirkung des Pituglandols 
auf den iiberlebenden Darm athyreotischer Kaninchen fiber. Dieses 


Fig. 11. 
0,2% Pituglandol, 
normales Kaninchen. 
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Hormonpriparat wirkt bei einer Verdiin- 

nung von 0,01 % selten, bei der von 0,02 %, 

0,05 % wie in der Norm, auch bei der von 

0,2% und 0,5%, wie auf den normalen 

Kaninchendarm, nach dem Einwirken zu- 

erst bald die Bewegungen verkleinernd, 

bald nicht, dann den Tonus steigernd, zu- 

gleich die Amplitude vergréssernd. Aber Fig. 13. 

diese Wirkung wird nicht stiirker als in der 0,2% Pituglandol, 

Norm (Fig. 13, vgl. Figg. 11 u. 12). thyreoidektomiertes Kaninchen. 
Nach obigen Versuchen ist die Wirkung des Pituglandols auf die Be- 

wegungen des isolierten Kaninchendarms bei Athyreose nicht sehr ver- 

schieden von der in der Norm, aber bei Hyperthyreose auffallend stirker. 

Zieht man die Tatsache, dass Pituglandol die Bewegungen durch Reizung 

des Sympathikus zuerst verkleinert, dann durch die des Auerbachschen 

Plexus steigert, in Betracht, so erkennt man, dass Hyperthyreoidismus die 

Erregbarkeit der Sympathikusendigungen des Darms steigert, dass sich also 

bei einer kleinen Dose Pituglandol, die auf den Darm in der Norm gar- 

nicht wirkt, z. B. 0,005 %, schon die Erscheinungen der Sympathikusrei- 

zung geltend machen. Takakusu™ behauptet entschieden, dass der A uer- 

bachsche Plexus dem Parasympathikus angehért, und Matsuura™ be- 

richtet, dass infolge iibermiissiger Schilddriisensubstanzdarreichung der 

Auer bachsche Plexus sich histologisch veriindert. Da Hyperthyreose die 

Erregbarkeit der Sympathikus- und Parasympathikusendigungen erhdht, 

so ist zuzugeben, dass Pituglandol, das den Auer bachschen Plexus reizt 

und dadurch die Darmbewegungen steigert, auf den Darm hyperthyreo- 

tischer Tiere stiirker wirkt. 


Schluss. 


1. Auf den iiberlebenden Darm hyperthyreotischer Kaninchen wir- 
ken Adrenalin und Insulin schwiicher, aber Pituglandol stirker als auf den 
normaler. 

2. Die Wirkung von Adrenalin, Insulin und Pituglandol auf den 
iiberlebenden Darm athyreotischer Kaninchen ist nachweislich nicht ver- 
schieden von der bei normalen. 

Aus dem oben Erérterten geht hervor, dass sich die Schilddriise in 
ihrer Wirkung auf die Darmbewegungen zu der Nebenniere und dem Pan- 
kreas antagonistisch und zu der Hypophyse synergetisch verhilt. 





72) Takakusu, Nisshin-Igaku, 1923, 289. (jap.). 
73) Matsuura, Nihon-Naibunpitsugakkai-Zasshi, 1924-25, 1, 962. (jap.). 











On the Reversal of the Effect of Adrenaline upon the Rabbit’s 
Intestine and the Toad’s Limb Vessels. 
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That adrenaline calls forth a reversal effect, that is an action quite 
opposite to the ordinary one, upon various biological test objects under cer- 
tain circumstances has been dealt with by a great number of investigators, 
and really with various results. The data ré this problem are summarized, 
as far as possible in our hands, in Table IIT placed at the end of the paper, 
only those on the vessels of the brain and lung, and the coronary vessels not 
being included. 

Occurrence of the reversal effect in the hands of some examiners seem- 
ingly depends upon the composition of the nutrition fluid or the hydrogen 
ion concentration of it, and poisoning by means of a certain kind of drug 
seems also to facilitate the reversal action. Most of the observers who were 
able to discover the reversal effect would explain the phenomenon by as- 
suming the existence of two sorts of nervous fibres in the sympathetic sys- 
tem, that is, the motor and the inhibitory. However the condition of the 
test object has been taken by some experimentalists as responsible for the 
results obtainable by one and the same agent ; further, the reversal action 
has also by some earlier observers been accounted for by some impurity 
which might be involved in the suprarenal extract or the decomposition 
products of adrenaline. 

Although we have been since 1921 determining epinephrine in the 
blood from the suprarenal body by means of the rabbit intestine strip, we 
never came across any instance indicating the reversal effect of adrenaline. 
According to the previous observers however, the appearance of the rever- 
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sal action of adrenaline depends upon its concentration. The minimum 
concentration of adrenaline applied in the intestinal segment in our method 
is as a rule 0.00001 mgrm. in 1 c.c. blood-Tyrode, that is 1 : 100,000,000, 
Now in trying to see the reversal of the adrenaline action in our method of 
determining the epinephrine, the present investigations have been firstly 
carried out, various degrees of dilution being applied. Inspite of an enor- 
mous dilution of adrenaline we have been unable to see the reversal ; then 
the same examination has been repeated with replacement of the blood- 
Tyrode by Tyrode only, but in vain. The arrangement of experimenta- 
tion was somewhat modified, with some different results. The perfusion 
experiment of the toad’s leg vessels has been run with the same planning. 
The results are now presented in the following pages. 


METHOpDs. 


The rabbit intestine strip method: The technique employed in the 
first set of experiments was that usually used in this Laboratory.” The 
segment dipped into the intestine chamber was taken from the intestine 
near the pancreatic duct, which was excised from the rabbit freshly killed 
by a blow on the neck. The intestine of the rabbit under anaesthesia was 
never utilized. 

In the first set of experiments neither air nor oxygen gas was sent into 
the intestine chamber. In the second and third sets of experiments a large 
chamber containing 100 c.c. nutrition fluid as Ringer-Locke or Tyrode was 
used for suspending the intestine strip, and in the second set air was sent in- 
to the chamber and in the third oxygen gas. | 

Perfusion of the leg vessels of bufo japonicus: The Laewen- 
Trendelenburg method was applied with a slight modification. Near 
the broad end ‘of the cannula which is to be connected with the glass 
reservoir for nutrition fluid by means of a long rubber tube, a small hole 
is made and inserted into the rubber tube for the sake of injecting a test - 
fluid, in our cases adrenaline solution. The end of the glass tube dipped 
into the fluid, in the glass reservoir for nutrition fluid Mariott’s bottle, 
was adjusted on such a level, that about 40-60 drops flowed out from 
a thin glass cannula placed in the abdominal vein. The drops flowed 
out from the cannula were caught by a tambour placed just under the out- 





1) Sugawara, Watanabé and Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 6 ff. 
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let of the cannula, so that the dropping was perceived by the ear, which is 
connected with the tambour by means of the rubber tube and ear piece. 
The number of drops was counted for each minute and immediately noted 
on the section paper. This auditory method has a merit superior to the 
selfrecording method, for the former gives us incessantly the present state 
of the vessels, so that we are able to judge with ease when the injection of 
test fluid should be carried out. The toad vessel also undergoes a certain 
induration in its tone usually ; consequently the effect of any undertaking 
as injection of a fluid may render obscure if it is not done in a proper state 
of the vessel. 

Injection of the adrenaline solution was tried first two or three hours 
after starting the perfusion through the toad leg vessels, and it was done so 
slowly that the meniscus in the glass tube put in the glass reservoir remained 
without undergoing any fluctuation. The amount of the adrenaline solu- 
tion injected was 0.1 ¢.c. in each instance, the concentration of adrenaline 
being properly adjusted. 

In taking into consideration a report made at the VIIth. Jap. 
Physiological Meeting last year, that the adipcse tissue in the toad ab- 
domen has some relation to the velocity, with which the anaesthesia de- 
velops the nerve trunc, we weighed the adipose organ and noticed its ap- 
pearance. 

The nutrition fluids and the dilution of the adrenaline solution: For 
the intestine strip Ty rode’s solution was often used, in some cases the Rin- 
ger. For the toad leg vessels various kinds of nutrition fluids were em- 
ployed. The composition of them all is given in Table I. 

Adrenalin chloride [preparation of the Sankyo Co. (1: 1,000). Its 
concentration was determined by a modification by Kodama of the method 
of Folin, Cannon and Denis] was diluted first with distilled water, in 
which the adrenaline remains without change for much longer than in salt 
solution, and made up in solution varying in strength between 1/40 mgrm. 
in le.c., 1/100, 1/500, 1/1,000 and 1/2,000. Each solution was stored in 
a small coloured bottle and kept on ice. Immediately before the applica- 
tion it was further diluted to the wished concentration, and in fact first 
diluted by the same quantity of the double nutrition fluid and then with 
the nutrition fluid. The concentration of adrenalin usually applied was 
1:10 millions to 1: 100 milliards. The bottle containing adrenalin chloride 
solution of 1 : 1,000 was also always preserved in the ice-chamber after bc- 
ing opened as usual in this laboratory. 
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Taste I. 
Composition of nutrition fluids. 





“—__-—sé«XK Kind of ‘ ‘ 
—__ test For intestine For bufo’s leg vessels 


3 ae naan 


\ solution] Su ‘. Wi u 2 ey 
‘ Summer inter- |G6thlin’s 
Compestiion a Tyrode | Ringer | Ringer | ‘Ringer* | Ringer** |solution** 








NaCl 0.8 gm.| 0.9 gm. | 0. gm.| 0.65 gm.| 0.6 mg. /|0.65 gm, 
0.02 ,, | 0.042 ,, | 0.0075 , | 0.005 ,, | 0.03 ,, {0.01 , 
0.02 , | 0.024 , |001 ,, | 0.025 ,, | 0.02 ,, | 0.0065 ,, 
0.01 , | — — — _ _ 
0.005 ,, _ _— — — 
OL: .« JOO «19... «A MB..c-i: 04 ow: 1 ‘ 


in 100 ce. | i ' .c.| in 100 cc. | in 100 cc. | in 100 cc. | in 100 ee. 
— 7.34 7.48 7.76 8.34 


* §. de Boer, cited by Kolm and Pick”. 
** KR. Kolm and E. P. Pick, Arch. f. d. ges. Physiol., 1921, 189, 159. 
*** Géthlin, Cited by N. Sahlstrém, Skand. Arch. f. Physiol., 1924, 45, 172 and 
N. Wehland, ibid., p 216. 




















EXPERIMENTAL RESULTS. 
On the Rabbit’s Small Intestine Strip. 


In the first place the intestine chamber, which is usually employed in 
our Laboratory in order to determine the epinephrine content of the supra- 
renal vein blood was utilized, neither oxygen gas nor air was sent into the 
chamber. (1) A comparison of the effect upon the intestine movement and 
tone by the blood alone and the blood-adrenaline, without and with atro- 
pinizing, (2) that by the Tyrode alone and the Tyrode-adrenaline without 
and with atropinizing, and (3) that by the blood-adrenaline and the Tyrode- 
adrenaline, without and with atropinizing were carried out. The intestine 
strip was taken from rabbits of both sexes, and intestine strips which were 
supplied by various modes of distribution of the blood vessels were applied. 

Various concentrations of adrenaline were applied, and really small 
concentrations which should augment the intestine movement and tone ac- 
cording to Hoskins,” Tashiro” and Ohashi,” that is 1: 100,000,000- 
1,000,000,000, or smaller ones were also tried. In all, 45 strips were used, 


9 
~ 


) R.G, Hoskins, Am. J. Physiol., 19(11-)12, 29, 365. 
3) K. Tashiro, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 103. 


4) H. Ohashi, Ibid., 1927, 9, 624. 
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but we never came across any instance of the reversal effect. (It may be 
added here that our experimental conditions were similar to, but not quite 
identical with those of the above mentioned experimentalists). 1: 100,000, 
000 is the lowest concentration of adrenaline applied for determination of 
epinephrine in this Laboratory. 

Then a large chamber and 100c.c. Ringer were used, and aeration 
with air was made. With 12 strips, 87 determinations were carried out, 
1: 500,000 to 1 : 20,000,000,000,000 of adrenaline being applied. 

With one strip an increase of the tone was seen as the accompanying 
Fig. 1. shows. When 0.1 c.c. of 1,000,000 was added to 100 c.c. Ringer 


Fig. 1. 100 cc. Ringer in the intestine chamber. 0.1 c.c., 0.05 c.c. and 0.1 c.c. of 
1,000,000 adrenalin chloride was added to, Ringer being anewed in each determination. 
Time in 30 seconds. 


(1: 10,000,000,000), the tone set in to increase and finally a fairly high tone 
was reached. Subsequent tests with a smaller concentration (0.05 c.c. of 
1,000,000 was added) or the same one 

failed to occassion any augmentation. 

With another strip an addition of 1, 

2,3 or 5 cc. of 1: 1,000,000 to 100 

cc. Ringer (1: 200,000,000 to 1,000, 

000,000) caused plainly an increase 

of the intestinal tone as Fig. 2 illu- 

strates ; however this time an inhibi- 

tion always preceded the increase of Fig. 2: 5 ce. of a 1,000,000 


the tone. With some other intestine adrenalin chloride was added to 
100 cc. Ringer (1 : 200,000,000). 


strips the same concentration of adre- Time in 80 seconds. 


naline yielded only inhibition. 

The results rather coincide with those of Hoskins, Tashiro and 
Ohashi, except that the augmentation occurred infrequently in our hands. 
(Ohashi recently wrote that it occurs in seven cases out of ten). In try- 
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ing to explain the dissimilarity of the results between the first set of ex- 
periments, in which the Tyrode and aeration were used and no augmenta- 
tion was observed and the second set, in which the strip was immersed in 
the Ringer under aeration and the positive result was yielded though in- 
frequently, and that between previous writers like Ohashi and the pre- 
sent writer, the third set of experiments were carried out ; in this set, effect 
of the Tyrode and the Ringer and of aeration with air and the oxygen gas 
were compared. ‘The results yielded were that the outcome does not de- 
pend upon kinds of the nutrition fluids as the Ringer or the Tyrode, but 
largely upon the intensity of aeration ; that is to say, when oxygen gas was 
sent into the chamber, the reversal effect was much frequently discovered. 
With aeration with oxygen gas the augmentation was observed in 2 out of 
7 cases, while with air it was detected in 2 out of 12 instances. In ad- 
vancing it was now noted that the reversal effect was invariably obtain- 
able, when the adrenaline solution was previously aerated with oxygen gas 
for 20 or 30 minutes and added to the Ringer in the intestine chamber, into 
which oxygen gas was sent in the usual manner. With 5 intestine strips, 
60 determinations were carried out ; an addition of 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 0.4, 
0.5 or 1.0 c.c. of 1 : 40,000,000 to 100 c.c. Ringer caused invariably an in- 


crease of the intestine tone. Fig. 3 is reproduced as an example. 


Fig. 3. 1.0 cc. of 1: 40,000 adrenalin chloride, which was 
previously aerated with oxygen gas for 20 minutes, was added to 
100 c.c. Ringer (1 : 40,000,000). Time in 30 seconds. 
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The present results therefore may suggest that decomposition of the 
adrenaline has a definite bearing upon the occurrence of the reversal effect 
of adrenaline. As to the nature of the underlying mechanism whereby the 
intestinal muscle is affected with inhibition or augmentation by applying 
the adrenaline and its decomposition, for example, whether it is reasonable 
to assume the existence of two kinds of nervous elements, inhibitory and 
motor, in the sympathetic nerve fibres for the intestinal muscle, the present 
investigations do not give any further suggestion than those of Ohashi ete. 


On the Toad Leg Vessels. 


In an attempt to see the reversal effect of adrenaline upon the limb 
vessels of the toad, that is, the vaso-dilatation, some variation in the ex- 
perimental conditions was made. The some other sorts of nutrition fluids 
were applied ; they were usually Ringer, the summer-Ringer devised by 
de Boer, the winter-Ringer by Kolm und Pick, and Géthlin’s solu- 
tion. ‘The content of potassium chloride varied in them from 0.0065 per 
cent to 0.025 per cent, that of calcium chloride from 0.0075 per cent to 
0.03 per cent, and the hydrogen ion concentration (pH) from 7.34 to 8.34. 
The content of calcium ion and the hydrogen ion concentration are said to 
have some significant bearing upon the occurrence of the reversal of the 
adrenaline action. And the experiments were carried out in all the sea- 
sons, since Bergengren” was able to find the reversal effect of adrenaline 
by experimenting on the autumn frog (rana temporaria, esculenta and 
fusca), while he pointed out that the negative results obtained by Sahl- 
strém® and Wehland”® might be accounted for by the fact that the re- 
searches by the latter were performed on the spring-frog. According to 
Bergengren the different response of the vessels of frogs in these different 
seasons may be explained by the different content of calcium in the blood. 
Géthlin’s solution was utilized by Bergengren, and various dilutions of 
adrenaline were used in the present research, with the normal Ringer the 
adrenaline solutions of 1 : 10 millions, 20 millions, 100 millions, 200 mil- 
lions, 1 milliard, 2 milliards, 10 milliards, 20 milliards and 100 milliards, 
with the summer-Ringer those of 1: 10 millions, 20 millions, 100 millions 
and 200 millions, 1 milliard, 2 milliards, 10 milliards, 20 milliards and 
100 milliards were applied ; with the winter-Ringer 1:10 millions, 20 





5) K.H. Bergengren, Soc. Biol., 1925, 92, 635, 
6) N.Wehland, Soc. Biol. 1922, 87,774; Skand. Arch. f. Physiol., 1924, 45, 211; N. 
SahIstrém, Soc. Biol., 1924, 90, 131 ; Skand. Arch. f. Physiol., 1924, 45, 169. 
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millions, 100 mil- 
lions, 200 millions, 
1 milliard, 10 mil- 
liards and 100 mil- 
liards; and with 
Géthlin’s solution 
1:10 millions, 20 
millions, 40 mil- 
lions, 60 millions, 
80 millions, 100 
millions, 200 mil- 
lions, 400 millions, 
600 millions, 800 
millions, 1 milliard, 
10 milliards and 
100 milliards. 6 
preparations were 
perfused with the 
normal Ringer, 10 
with the summer- 
Ringer, 8 with the 
winter-Ringer and 
11 with Gdthlin’s 
solution. With 
each _ preparation 
usually three to four 
injections were car- 
ried out, some times 
more, eight or nine 
times being the 
greatest, and seldom 
one or two injections 
only were made. 
A new injection of 
adrenaline solution 
was made as a rule 
after disappearance 
of the effect of the 
foregoing trial when 


Remarks 
Summer-bufo 
Autumn-bufo 
Winter-bufo 











tempera- 
ture 
(°C.) 


Room 








me of 
usion 


Hei, 
per 
(em. H,O) 


solution 





Kind of 
perfusion solution 
Summer-Ringer 

Winter-Ringer 
Géthlin 





Account 
begun at 
1;55 p.m 
12:30 p.m 
1:17 p.m. 
12:20 p.m. 
10:55 a.m, 
11:30 a.m. 
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Perfusion 

begun at 
9:30 a.m 
9:30 a.m, 

10:20 a.m 
9:10 a.m 
8:55 a.m 
9:45 a.m 





Weight 
of adipose 
tissue 
(gms.) 





Body 
weight 
(gms.) 








No. of 
experiments 
Bufo 4. 

22. V. 1928 
Bufo 8. 

5. VI. 1928 
Bufo 4. 

11. VII. 1928 
Bufo 1. 
10. VIII. 1928 
Bufo 7. 
22. X. 1928 
Bufo 2. 

19. XII. 1928 
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it was proved effective ; other- 
wise the time that intervened 
between two injections was at 
least five minutes, in the majority 
of cases ten minutes, fifteen mi- 
nutes or more. 

All the experiments gave a 
negative result, that is to say, no 
reversal of the adrenaline action, 
vasodilatation was observed, 
with one exceptional case, which 
is given in Fig. 4. 

Any dilution of adrenaline 
as from 1:1 million to 1: 100 
milliards, the variation of the 
composition of the nutrition 
fluids as to the extent given with 
the four kinds applied in the pre- 
sent investigations, that of reac- 
tion from pH: 7.34 to 8.34, and 
that of the temperature from 13 
to 26°C were not capable in our 
hands of reversing the usual effect 
of adrenaline upon the limb ves- 
sels of the bufo japonica. Some 
examples are given in Fig. 4. 


del Cam po” was unable to reverse 
the adrenaline action upon the ear ves- 
sels of rabbits even by using NaCl solu- 
tion, that is, fluid containing no calcium, 
contrary to some writers as Pearce.® 
The latter carried out previously to the 
former experiments of the same charac- 
ter in the same laboratory, but on frogs. 

Pearce noticed that temperature 
variation within 14-35° does not affect 
the activity of adrenaline. 

S ynder and Campbell reported 
that very dilute adrenaline solution, as 
more than 1: 107, causes vasodilatation 
when the pH of the fluid is 7.0 or 7.2, 
while with pH of 7.8 vasoconstriction 
only resulted. 


Reversal (?) of effect of adrenalin on bufo’s limb vessels. 
G6thlin’s solution. 


Room temperature 20°C. 
Account begun at 1:3 p.m. 


Fig. 5. 
Perfusion begun at 8:45 a.m. 
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Weight of adipose tissue 0.72 grm. 


No. 6. Bufo 
Pressure 15.5 em. water. 











7) E.del Campo, Ztschr. f. Biol., 1919, 69, 111. 
8) G. Pearce, Ibid., 1913, 62, 243. 
9) C.D. Synder and W. A. Campbell, Am. J. Physiol., 1920, 51, 199. 
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Only one experiment on October 12th gave a different feature, as given 
in Fig. 5. At first two injections of the adrenaline solution of 1: 10 mil- 
liards gave no alteration in the outflow velocity of the perfusing fluid ; then 
when that of 1:1 milliard was injected, the drop number abruptly increased 
in 4 minutes from 23 drops a minute to 48 drops. Then this velocity was 
maintained for about an half hour, when adrenaline 1:20 millions was in- 
jected and as a consequence the drop number decreased. Meanwhile in- 
jections of adrenaline solutions of 1:1 milliard, 1: 200 millions and 1 : 100 
millions proved ineffective. As to whether this increase of the drop num- 
ber, the vasodilatation, following injection of adrenaline 1:1 milliard can 
or should be taken as identical with the reversal of the adrenaline action, 
observed by the previous experimentalists, the present writer has some 
hesitation, because of the subsequent course of the experiment, that is, of 
the fact that the state of the vessels’ tone did not show a tendency to re- 
cover the initial for a long time, such as one hour, and of the unusual 
smallness of the drop number prior to this vasodilatation. This event oc- 
curred with the Géthlin solution (pH =8.34). 


The rhythmic fluctuation of the toad’s leg vessel tone : 


That various excised vessels show fluctuation of tone is well known. 
Krawkow™ noted this kind of variation in the isolated ear of rabbits, the 
human finger and frog’s web. ‘The data concerning the toad leg vessels 
will be now presented in Table II and Fig. 6. There are various types of 
induration. A in Fig. 5 shows the type in which the increase and decrease 
of the vessel tone are both slow, with one period extending about twenty 
minutes, B the type in which the variation is of quite short duration, and 
C the type in which the tone increases rapidly, but decreases rather slowly. 

Taking together the data summarized in Table II, the duration of the 
long waves are about 8-24 minutes, variation of the drop number a mi- 
nute 2-16, and its percentile difference 3.6-17.8. 

The figures summarized according to the seasons: In spring 8-13 minutes, and 5-16 
drops a minute (4.6—17.8 per cent), in summer 16-24 minutes (mostly 19 minutes), and 2-9 
drops a minute (3.6-17.8 per cent) and in autumn 16-23 minutes and 3-4 drops a minute 
(6-8.3 per cent) and in winter 13-23 minutes (mostly 14 minutes), and 2-11 drops a minute 
(5-10.5 per cent). 

The kinds of perfusion fluid, temperature and pressure have no notice- 
able effect on formation of the rhythmic variation of the vessel tone of the 





10) N.P. Krawkow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1922, 27, 136-137 8S. V. Anitsch- 
kow, Ibid., 1923, 35, 56. 
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Without acknowledging the existence and character 
of the rhythmic variation of the vessel tone, one may 
make a mistake in interpreting the result of applying an 
agent to the vessels. 


SUMMARY. 


(1) In the present investigations the rabbit’s intes- 
tine was immersed in blood-Tyrode, Tyrode or Ringer at 
38°. Only in the aerated Ringer was the reversal effect 
of adrenaline observed, though infrequently, but when 
the adrenaline solution was aerated with oxygen gas for 
20 or 30 minutes and added to the Ringer, the reversal 
effect was invariably observable. Therefore the decom- 
position product of adrenaline by oxygen must be taken 
as responsible for occurrence of this reversal effect of 
adrenaline. 

(2) Toad’s leg vessels were perfused with the nor- 
mal Ringer, the summer-Ringer, the winter-Ringer and 
Géthlin’s solution, and the experiments were carried 
out in all seasons. Various dilutions of adrenaline, that 
is, from 1:1 million to 1: 100 milliards, were injected. 
In almost all cases no reversal effect was witnessed. 

(3) The tone of the toad’s leg vessels often fluc- 
tuate rhythmically. The often large waves vary within 
somewhat wide limits: The duration varies from 8 to 
24 minutes, the drop number variation is of the extent of 
2-16 a minute (percentage difference 3.6-17.8). 





TABLE 


Literatures regarding the rever 





Writer 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





G. Oliver 
and 
E. A. Schifer 


Proc. Physiol. in J. 
Physiol., 1894, 16, ii 


Blood pressure of dog 





Giirber 


Miinchen. m. W., 
1897, 44, 750; Wiirz- 
burger Sitz-Ber. 
1897, 4, 54 


Blood pressure of rabbit 





L. Metzger 


Inaug.-Dissert. Wiirz- 

burg., 1897, cit. by 
Lohmann: Arch. 
f. d. ges. Physiol., 
1907, 118, 215 





J.L. Bunch 


J. Physiol., 1898, 22, 
366 


Schifer’s method 
Intestine of dog 





M. Le wandow- 
sky 


Arch. f. Anat. u. Phy- 
siol., 1899, 66, 363 


Blood pressure of cat, rab- 
bit and dog 

Anaesthetized, only some 
cases curarized 





E. Bardier 
and 
H. Frenkel 


C. R. Soc. Biol., 1899, 
51, 544 


Secretion of urine 
(No mention of species of 
animal) 





E. Bardier 
and 
H. Frenkel 


J. Physiol. et Path. 
gén., 1899, 1, 950 


Volume change of kidney 
of dog 
Chloralose anaesthesia 





R. Hunt 


Proc. Am. Physiol. 


Soc. in Am. J. Phy- 
siol., 1899-1900, 3, 
xviii 


Blood pressure 
(No mention of species of 
animal) 





B. Moore 
and 
Cc. 0. Purinton 


Arch. f. d. ges. Phy- 
siol., 1900, 81, 483 


Blood pressure of dog 
Anaesthetized by chloro- 
form 





J.J.Salvioli 





Arch. ital. de biol., 
1902, 37, 386 





Intestine of dog & rabbit 
Perfusion method 





Normal saline solu- 
tion 
37°C 
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sal of the effect of adrenaline. 





Explanation 


Reversal effect 


| 





Kind of 
adrenaline 
preparation 


Limits of concentration 


of occur- 


rence 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 





Cause of the fall is 
yet not clear 


Suprarenal 
extract 


0.2 gm. 

Vessels of limb is proced- 
ed by a prelimary ex- 
pansion 


a constant | Frequency 


phenome- 


non 





Depressor constituent 
may be formed in 
the gland 


Suprarenal 
extract 





Depressor substance 
is cholin-like sub- 
stance 








Not clear 


Suprarenal 
extract 


Suprarenal 
extract 





Vaso-dilatation 





Vaso-dilatation of 
kidney vessels 


Suprarenal 
extract 


22 mgms. 
Produces systolic tone 


always 





lee. 
A rise is followed by a fall 


frequently 


in cat 


seldom in 
dog & rabbit 





0,002-0,01 gm. 





Suprarenal 
extract 


0,002-0,05 gm. 








Blood pressure lower- 

ing body is present 
in aqueous extract 
of suprarenals 


Aqueous extract 
of suprarenal 
glands 


Lowers blood pressure 








Suprarenal contains 
depressor constitu- 
ent 


Suprarenal 
extract 


1-3 millionth part of a 
grm. per kilo body 
weight 


5-10 _millionth 
part of a gramm 
per kilo body 
weight: Raised 
the blood pres- 
sure 











Suprarenal 
extract 





Increases activity 














Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





W. E. Dixon 


J. Physiol., 1902, 28, 


- 
ol 


Frog’s stomach 
Barbéra and Glaessner 


Ringer 
15-17°C 





R. Magnus 





8. J. Meltzer 
d 


an 
C. Meltzer 


Ergebn. d. Physiol., 
1903, 2, Abt. 2, 657 


Am. J. Physiol., 1903, 


9, 


Intestine (rabbit ?) 





Blood vessels of rabbits’s 
ear 








T. Sollmann 


Ibid., 252 


Am. J. Physiol., 1905, 
13, 246, and Proc. 
Am. Physiol. Soc., 
1905, 13, xxxi 





Blood vessels of kidney of 


dog 
Perfusion method 


Generally 1% sodi- 
um chloride 





T. R. Elliott 


J. Physiol., 1905, 32, 
410 & 462 


Blood pressure of cat 





V. Neujean 


R. Magnus 


Arch. internat. de 
—, 1905, 
3, 45 


Blood pressure of dog 
Anaesthetized with mor- 
phine and chloroform 





Arch. f. d. ges. Phy- 
siol., 1905, 108, 50 


Isolated segments of cat 
intestine 


Ringer, Body tem- 
perature 





G. A. Pari 





Arch. di pharm. 
sperim., 1905, 4, 161, 
Cit. by Bayer: 
Lubarsch-Oster- 
tag’s Ergebn. d. 
allg. Path. u. path. 
Anatomie, 1910, 14, 





Abt. 2, 50 


Perfusion of kidney and 
hind limb of dog 
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Explanation 


| 


Reversal effect 





Kind of 
adrenaline | 
preparation | 


Limits of concentration 


Frequency 
of occur- 
rence 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 








According to state of 
tonus of intestine 


Suprarenal 
extract 


Increases tonus and ex- 
aggerates waves 





Suprarenal 
extract 


Contraction of intestine 





Central stimulation 
of vaso-dilators 





By acting on central 
vasomotor mecha- 
nism, stronger sti- 
mulation by a- 
drenaline favors 
vasoconstriction, & 
weaker stimulation 
favors vasodilata- 
tion 





Adr. chloride 


1:10,000 & 1: 20,000 in 
quantities of 0.3 to 0.6 
Cc. 


seldom 


very 





Commercial 0.5 c.c. or more will bring 


adrenaline 


out a permanent vaso- 
dilatation 








It is plausible sup- 
position that ad- 
renaline causes a fall 
of blood pressure, 
because some of the 
blood vessels are 
supplied with sym- 
pathetic vasodilator 
nerves 





Central mechanism 
(? 





He looked it as an 
exception 


Parke, Davis 
& Co. 


Adrenaline 


Preparation of | Adrenalinesolution ofsuch 


1 ; 50,000 


low dilution as was 
obtained by filling a 1 
cc. syringe, that had 
held adrenaline, with 
saline solution after 
washing out twice did 
lower the blood pressure 





0.1-0.5 mgm. caused fall 
of pressure 





Adrenaline 
chloride 


10 cc. of 1:2,000,000 
Fall of blood pressure 





Suprarenin 
(Hochst) 


1/10-1/4 mgm. Increases 
tonus 

















Produced vaso-dilatation 








1: 600,000 and 


1: 200,000 Only 
cardiac accele- 
ration and rise 
of blood pres- 


Rise 








Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





H. H. Dale 


Proc. Physiol. Soc. in 
J. Physiol., 1905, 32, 
lix 


Blood pressure of cat 
Pithed 





H. H. Dale 


J. Physiol., 1906, 34, 
163 





G. A. Pari 


A. R. Cushny 


A. Lohmann 


Arch. ital. de biol., 


1906, 46, 209 


Blood pressure of cat 
Pithed 





Perfusion of kidney ~ 
hind limb of dog 


0,75% sodium chlo- 
ride 





Blood pressure of rabbit 





J. Physiol., 1906-07, 
3 


Arch, f. d. ges. Phy- 


1907, 118, 215 


siol., 


Uterus of rabbit & cat 

Anaesthetized with paral- 
dehyde and placed ina 
bath of physiological 
salt solution at 38°C. 

Uterus maintained be- 





tween 37°C and 39°C. 
Blood pressure of rabbit 
Anaesthetized with ure- 


_ thane i 





Cat’ t’s intestine Wives 








A. R. Cushny 





R. Siheniediies 


Ztschr. f. exp, Path. 
u. Therap., 1907, 4, 
360 


1908, 37, 


J. Physiol., 
130 


Deut. m. W., 1908, 34, 
783 


Blood pressure of rabbit 
Anaesthetized with ure- 
thane 








Tavau 


Bulletin Hyg. Lab. 
U.S. P. H. 8., 1909, 
55, 23, Cit. by Can- 
non and Lyman: 
Am. J. Physiol., 
1912-13, 31, 376 


Blood pressure of dog 

Anaesthetized by mor- 
phine and it _ 
a few drops of chloroform 





Blood pressure of rabbit 











D. E. Jackson 





Am. J. Phys 
1908-09, 23, 22 





Blood pressure of dog & 


tabed with ether, 
Weiss and Harris 
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Explanation 


Reversal effect 





Kind of 
adrenaline 
preparation 


' 


Limits of concentration 


Frequency 


of occur- 
rence 


Minimal dose 


causing the 
regular effect 





It may be due to 
vasodilators in the 
sympathetic system 


Fall of blood pressure 


with adrenaline 





It is not due to 
cardiac depreession, 
but due to vaso- 
dilatation 





Vaso-dilatation 
adrenaline 


by 





Vaso-dilatation 
adrenaline 


by 





Adrenaline 


The complete reversal is 
obtained easier for small 
quantities of adrenaline, 
such as 0,05-0,1 mgm. 
than for larger doses, 
such as 1 mgm. or more 


1: 500,000 








Minimal dose of adrena- 
line lowers the pressure 





In one rabbits uterus a 
very samll dose seems to 
induce slight inhibition 

In one pregnant cat con- 
traction was followed by 
distinct relaxation 





Cholin substance 


Alcoholic 
extract 


Fall of blood-pressure 





Increases the tonus 





Suprarenal extract 
contained not only 
raising su ce, 
but also poisonous 
body 


Suprarenin 


0.03-2.0 gm. of 1: 1000 
Rise of pressure was 
followed by distinct fall 





Stimulation of vaso- 
dilator fibres 


Natural supra- 
renin, synthe- 
tic suprarenin 
by Meister 
Lucius and 
Briining 


Depression effect of 0.01 
mgm. adrenaline during 
high blood pressure 





Pure pressor ef- 
fect from 0.01 
mgm. adr. 1 c.c. 
of r-suprarenin 
of 1 : 500,000 








Active stimulation of 
vaso-dilators 


Commercial 
adrenaline 


1 cc. of 1: 10,000 Distinct 
fall of pressure 








The fall was largely 
produced by de- 
pressor substance 


No depressant 





Parke, Davis 
& Co. 








3 cc. of 1:5000 Very 
decided fall in blood 
pressure followed by the 
rise 











436 





Writer | 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
| temperature of fluid 





H. Roger 


C. R. Soc. Biol., 1910, 
69, 160-162, 185- 
187 


Blood pressure of rabbit 





W. Falta 
and 


Miinch. m. W., 1911, 
2649 


Rabbit’s uterus Friinkel 








G. B. Fleming 
R. Chiari 


and 


A. Frohlich 


Arch. f. exp. Path. u. 
Pharmakol., 1911, 
64, 214 


Blood pressure of rabbit 
Hydrochloric acid poi- 
soning 





F. C. van 
Leersum 


Arch. f. d. ges. Phy- 
siol., 1911, 142, 394 





G. N. Stewart 


J. Bauer 


S. Ogawa 


J. Exp. Med., 1912, 
>... eS 
Deutsche Arch. f. 
klin. Med., 1912, 
107, 39 


Blood pressure of rabbit 
Giirtner and vy. Riva- 
_Rocei 





Rabbit's uterus (virgin) 
Recording apparatus 





Blood pressure of human 
subject 


Ringer 








Arch. f. exp. Path. u. 
_ Pharm., 1912, 67, 89 


Vessels of kidney of dog, 
cat and rabbit 


Ringer Body tem- | 
perature 





Intestine of dog, cat and 


radbit 


“Ringer Body tem- | 
perature 





Hind limb of rabbit 


“Ringer Body tem- | 
perature 





Frog 
Laewen-T rendelen- 
burg 


Ringer Body tem- 
perature 





R. G. Hoskins 
and 
Cc. W. McClure 


Arch. Int. Med., 1912, 
10, 343 


Blood pressure of dog 
Etherized 





E.R. Weidleim 


J. Indust. and Engin. 
Chem., 1912, 4, 636 


Blood pressure of cat 





J. B. Burket 


Am. J. Physiol., 1912, 
30, 382 


Blood pressure of cat 





R. G. Hoskins 





Am. J. Physiol., 
1911-12, 29, 363 


Rabbit’s intestine Friin- 
kel 











em- | 
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Explanation 


Reversal effect 





Kind of 
adrenaline 
preparation 


Limits of concentration 


Frequency 


of occur- 


| Minimal dose 
causing the 
regular effect 


rence 





Depressor substances 
(red pigment) 


Suprarenal 
extract 





Process of sexual life 
has influence on 
various irritability 


Parke, Davis 
& Co, 


Fall of pressure 





Inhibites 
decreases 


1: 1,000,000 
waves and 
tonus 





Raises irritability of 


yaso-dilators 


0.0005-0.0001 mgm. Fall 
of premure 
0.001 mgm. (after injec- 
_ tion of oxalic acid) 














Stimulation of the 
vaso-dilatation 


Adr. _hydro- 
chloricum 


1/3 mgm. 
Rise followed by a fall 





Parke, Davis 

_& Co. . 

Parke, Davis 
& Co. 


1: 50,000,000-1 : 15,000, 
_ 000 Inhibition 


1: 1,000,000 : 
_ Excited 





0,0007 grm. 
fall 


Secondary 





]-adrenaline and 
r-adrenaline 





The existence of vaso- 
dilator fibres in the 
sympathetic system 


1 : 20,000,000 (in dog and 
rabbit), 1: 5,000,000 (in 
cat) Dilation 


1: 10,000,000-1: 50,000, | 


C00 Dilation 


“Same as vessels of kidney, 
but only secondary dila- 
tion 


1 : 2,000,000 : 
Constriction 





| 1: 5,000,000: 
| Constriction 


~| 1: 10,000,000: — 





“1: 10,000,000 Dilation as 
subsequent effect 


Constriction 





1 : 500,000,000 : 
No _ secondary 
dilation 





Depressants to be 
occurred in tissue 
extract 


Depression is due to 
some impurity 


Parke, Davis 
& Co. 


0,3 c.c. to 1,9 c.c. of 1:500, 
000 or 0.8 c.c. of 1:2000, 
000 Fall of pressure 


instances 


0.42 cc. of 1: 
1,000,000 _— per 
kilo per minute: 
Rise of pressure 





Suprarenal 
extract 





This may be due toa 
hitherto unsuspect- 


_ed impurity 


Metabolic processes 
of muscle itself are 
stimulated by ad- 
renaline in quanti- 
ties too small to 
effect | myoneural 
junctions, and effi- 
ciency of this tissue 
is thereby increased 





Parke, Davis 
& Co.’s base 
Parke, Davis 

& Co. 
(Boston) 


1 cc. of a 1: 50,000 parts 
solution of the base A 
_fall of pressure 


1 ce. 
A fall of pressure 








Increase of activity 
occurred at dilution of 
1: 1,000,000,000 





Diminution at 
1 : 50,000,000 














Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





W. Burridge 


Quart. J. Exp. Phy- 
siol., 1912, 5, 347 





W. B. Cannon 


and 
H. Lyman 


Am. J. Physiol., 
1912-13, 13, 376 


Heart of rana temporaria 
Perfusion method 


Ringer 

NaCl 0.6% 
KC) 0.025% 
CaCl, 0.025% 


NaHCO, 0.01-0.03% 











Blood pressure of cat 
Anaesthetized with ure- 
thane 





R. G. Pearce 


Ztschr. f. Biol., 1913, 
62, 241-294 





Frog 
Laewen-T rendelen- 
burg 


NaCl solution con- 


Tyrode : 

NaCl 0.8% 
KCl 0.02% 
CaCl 0.02% 
MgCl, 0.01% 
NaHCO, 0.1% 


NaH.PO, 0.005% 
Dextrose 0.1% 
14-35°C 


taining no Ca 





Degeneration of nerve 
fibres 











H. H. Dale J. Physiol., 1913, 46, Blood pressure of cat 
291 Pithed 
Virgin ferret’s uterus Ringer 
H. H. Dale Proc. Physiol. Soc. J. | Isolated uterus of virgin | Ringer 


Physiol., 1913, 46, 
xix 


cat 





M. Gruber 


Am. J. Physiol., 1913, 
32, 227 


Blood pressure of cat 
Anaesthetized with ure- 
thane 





M. Gruber 





Am. J. Physiol., 1914, 
33, 335 








Blood pressure of cat 
Anaesthetized with ure- 
thane 





























of 
1& 
fluid 


% 
1.03% 





Hos _ 


j 
1% 





con- 
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Explanation 


Reversal effect 





Kind of “se 

° = & 
adrenaline iés 

. . . . = Y 

| preparation Limits of concentration = 2 
| mS 
mq ~ 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 


rence 





Hemisine of | 1: 100,000: Followed by | 
Burroughs stoppage in dilated con- | 
andWelleome | dition (after heart had 

been treated with dibasic | 
sodium phosphate) 








According to state 


Parke, Davis} 0.1 to 5 cc. of 1: 100,000 






































of muscle — relaxa- | & Co. A fall of pressure 
tion when tonically 
shortened, contrac- 
tion when relaxed 
Calcium has catalytic | Hiimostasin (—) 
influence on vaso- | (Switzerland) | Not dilated in any con- 
constrictors | centration 
| 
| 
. ee oe 
Stimulated hind root- | Hiimostasin | 1 cc. of 1:500,000 or | 1c.c. of 1:500,000 : 
fibres (Switzerland) | 1: 1,000,000 Dilation Contracted (per- 
| fused with T y- 
rode’s solution) 
Stimulated hind root- | Hiimostasin | 1 cc. of 1: 250,000 
fibres (Switzerland) | | 
Vasodilator action of | 0.1 mgm. A fall of pre- | | 0.025 mgm. A rise 
sympathetic nerves ssure (after injection of (before _injec- 
ergotoxine) | | tion) 
It may lower tone | 0.2 mgm. (after ergo- | 0.1 mgm. A pure 
and yet replace a toxine) Reduces tones | | rise of tonus 
motor effect of ad- 
renaline by an in- 
hibitor effect 
| A small decrease of toni- | 
| city of the solution, pro- | 
| duced by adding water, 
| causes rise of tonus, and | 
| antagonises the inhibitor 
| action of adrenaline 
Adrenaline | 0.1 to 0.3 ¢.c. of a 1: 100, 
| 000 solution Causes fall 
of pressure 
| 
Adrenaline | 0.1 to 0.4 cc. of 1: 100, 
| 000 A fall of pressure 

















Test object & method 


Composition of 











Writer Reference : ; nutrition fluid & 
(kind of animal) temperature of fluid 
W. <A. Swet- | Arch. f. d. ges. Phy- | Blood vessels of the ear of | Locke 
schnikow siol., 1914, 157, 471 | rabbit Pissemski 
Eskin Dissert. Petersburg, | Rabbits ear 
1914, Cit. by Kraw- | Inflamed 


| kow: Ztschr. f. d.| 
| ges. exp. Med., 1922, | 
| Fr, 149 | 





J.D. Pilcher 


and 
T. Sollman 


J. Pharm. & Exp. 
Therap., 1914-15, 6, | 
341 





| 38, 438 | 


Perfusion of spleen and 
kidney of dog & cat 

Morphine-ether-anaesthe- 
sia, Ether-anaesthesia 








F. A. Hartman | Am. J. Physiol.,1915, 
8 


Blood pressure of cat 
Anaesthetized with ure- 
thane 





39°C 











H. Streuli | Ztschr. f. Biol., 1916, | Rabbit’s bladder 
5-22 Filling of bladder with 0.9 
% NaCl solution, both 
| with Tyrode 
| = 
Isolated Tyrode 
39°C | 
| Isolated Tyrode | 
39°C | 
R. G. Hoskins, | Am, J. Physiol., 1916, | Leg volume of do, 
R. H. Lee Gun- | /41, 513 Ether, or ether mor- 
ning and phine anaesthesia 
E. L. Berry 
_3 
M. Gruber Proc., Am. Physiol. | Limb vessels of cat Ringer 
Soc. in Am. J. Phy- | Ether anaesthesia 








siol., 1917, 42, 610 





























of 
& 
luid 


On Reversal of Effect of Adrenaline 





















































Reversal effect 
Kind of Pe Minimal dose 
Explanation adrenaline = 5 g| causing the 
preparation Limits of concentration | 3,2 | regular effect 
| Es * 
1) Leaving adrena-|Adr. —cryst. | 1:2,000,000 Dilation (143 
line afteralongtime | Takamine | minutes after prepara- 
2) Temperature from | tion) 
og °, My | 
41°C to 46°C brings | adr hydro- | 1:5,000,000 Dilation (145 | 
about a dilation by |“ ior Taka-| mi afi 
ieeadinn chlor. Taka-| minutes after prepara- | 
2 | mine tion) | 
| Adrenaline —_| Dilation followed by con- b> | 
| striction = | 
= 
5 | 
ka 
Exceptionally dila- | Epinephrine | 0.05 mgm. per kilo ne 
tion may _ result, 3 
viz., when increased 5 | 
blood supply re- ¥, | 
lieves a preexisting ae 
asphyxial stimula- | a | 
tion result a 
A small dose of ad- | Fresh adrena-| 0.2 ¢.c. in from 15 to 30 0.1-0.3 cc. in 
renaline causes rela- | line (1:100,| sec. from 10 to 20 
000) sec. 


xation of peripheral 
arteries 








Absence of Ca para- 
lyses irritability 





Different effect ac- 
cording to doses 


| Solutio Haem- 
| stasini hydro- 
chlor. (Bern) 


| 
| 


No reversal effect occur- 
red 


| 1: 10,000,000 
(Threshold 
inhibition) 


=~ 





1:40-1:200 billions Con- 
traction 





According to the state 
of the organ 


| 


1:40 billions (after er- 
gotoxine) Contraction 





Produces active vaso- | Adrenaline 


dilation of muscle 
vessels 


8 cc. of 1:1,000,000 A 
fall of blood pressure 


| Sec. of 1:1,000, 
| 000 contracting 
| leg volume 





1 cc. of 1: 200,000 Ex- 
panding the leg volume 


Oc- 


casion- 


>| 
~ 


S| 
| 








| 
| 
| 
} 


| 
| 
| 
| 


Adrenaline 


0.5 to 0.2 ce. of 1: 100, 
000 Produced a fall in 
blood pressure 








| When nerve was 

cut : 

| 1) 0.5 to 0.2 ae. 
of 1: 100,000 

produced con- 
traction 

| 2) Perfused limb: 

| 1:100,000,000ac- 

| tively contract- 

‘ed the volum 











Writer 


Test object & method 
(kind of animal) 


Reference | 


| 





S. Zuckerstein 


Kidney vessels of frog 
Perfusion of kidney 


Ztschr. f. Biol., 1917, | 
67, 293 


temperature of fluid | 


| 








Composition of 
nutrition fluid & 


Ringer’s solution 
containing no Ca 




















| Perfusion of kindey after Ringer 
degeneration of nerve 
fibres 
C.M.Gruber | Am. J. Physiol.,1917,| Blood pressure & limb | 
43, 53 | vessels of cat 
Anaesthetized with ure- | 
| thane 
| 
| 
| | 
F. A. Hartman | Am. J. Physiol.,1917,| Blood pressure & organ 
and 43, 311 | volume of adog & cat | 
L. Mc Phedran | Ether anaesthesia, on- | 
| | cometric experiment, | 
| spleen & kidney | 
} | 
| | 
| | | 
| 
R. E. Lee Gun- Am. J. Physiol., 1917, Leg vessels of dog Anaesthetized with 
ning | 43, 395 | Anaesthetized with ether | ether or ether and 
| and morphine, plethys- | morphine 
mography 
F. A. Hartman | Am. J. Physiol.,1917,| Blood pressure & organ 
and | 44, 353 volume of cat & dog 
L. Mc Phedran | Ether-anaesthesia 
Fraser 
z | 
| 
| Intestine & limb vessels | Ringer 
| of dog 37°C | 
| 














Perfusion experiments on 
intestinal loop and hind 
limb by Brodie and 
Cullis 





Blood pressure of cat 
| Ether and with anocain 
| anaesthesia 





} 








ith | 
ind 








On Reversal of Effect of Adrenaline 








Explanation 


adrenaline 
preparation 
| 





Change of myoneural 
junctions 








Haemostasin | 
(Switzerland) | 


Usually —_ad- 
renaline chlo- 
ride, but in 
some cases 
crystalic ad- 
renaline in 
solution 


| 
Kind of 


(+) 


Reversal effect 


Limits of concentration 


Frequency | 
of occur 
rence 





Minimal dose 
causing the 
regular effect 





Dilation occurred: 1: 500, 
: 25,000; 1:5,000; 


000; 
1: 1,000 





0.5 c.c. of 1: 100,000 Fall 


of pressure 


Small doses as 0.5-2 
of a 1: 100,000 


cc. 
or 


1: 1,000,000 produce no 
dilatation of vessels in 


the denervated limb 





Dilation in intes- 
tine is under control 
of central nervous 
system, and is done 


away with bysever- | 


ing connection with 


central nervous sys- 


tem 


Parke, Davis 
& Co. 





According to concen- 
tration acting on 
tissue 





The fall is due to 
stimulation of cen- 


tral vasodilator me- | 


chanism by adre- 
naline 





It is due to some cen- 
tral nervous me- 
chanism 





Anocain inhibits ac- 
tion of vaso-dilator 
mechanism by ad- 
renaline 


| 
| 


Adrenaline 


| Parke, Davis | 0.025-0.2 


& Co. 


0.014 to 0.07 of 1: 100, 
000 Caused a slight fall 


in blood pressure 








Contraction of 
kidney & spleen 


intestine 


is 


followed by dilatation 


by 0.04 to 0.31 cc. 


of 


1:100,000 per kilo in 
dogs, and in cats 0.4 c.c. 


5 ce. of 1:5000 Pure 


local dilatation 


Fall of pressure 


c.c. of 1,000,000 


| Dilatation of denervated 


limb: 0.2 e.c. 


000 (in dogs) 0.3 c.c. 


1: 10,000 (in cats) 





Dilation 


of 1:10, 


of 


| 0.5 cc. of 1:10,000 


0.014 to 0.07 e.c. 
of 1:100,000 
per kilo: Con- 
traction of in- 
testine vessels in 
dogs 


lee of a 1:1, 


000: Vasocon- 
striction 








0.1-0.5 c.c. of 1: 100,000 
Produced a fall (before 


injecting anocain) 








0.2 ce. of FF 
000,000: Con- 
traction in both 
normal and de- 
nervated limb 


0.1 ec. of 1:1, 
000,000 : Rise of 


wressure (after 
injecting ano- 


cain) 








Writer Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of | 
nutrition fluid & | 
temperature of fluid | 





F. A. Hartman | Am. J. Physiol., 1918, 
an 45, 117 
L. G. Kilborn 


Blood pressure of cat 
Ether anaesthesia 








C.M.Gruber | Am. J. Physiol., 1918, 
45, 302 








| 
| 


Blood pressure & limb 
vessels of cat 
Anaesthetized with ether 


Perfusion method on the 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 





F. A.Hartman, | Am. J. Physiol., 1918, 
L. G. Kilborn 168 

and 
L. Fraser 


| 
| 
| 
| 


Limb & intestine vessels 
of cat & dog 

Oncometric experiments 
on hind limb & intestine 


| 
| 


| 
| 
| 
| 





J. Bauer | Arch. f. exp. Path. u. | Rana esculenta 


and 
A. Fréhlich 


Pharm. 1918, 84, 33| Laewen-Trendelen- 


burg 


| 
| 
| 


Ringer containing | 
adrenaline (1: 1,000, 
000) 











f 
& 
ui 


ng 
0, 





On Reversal of Effect of Adrenaline 











Explanation 





The fall 
pressure is due to 
action of adrenaline 
vasodilator mecha- 
nism for skeletal 
muscle, Depressor 
response of Phlood 
pressure and active 
limb dilatation be- 
ginn to appear at 
the same age. In- 
testinal adrenaline 
vaso-dilator mecha- 
nism is different 
according to age 


in blood 


Kind of 
adrenaline 
preparation 





Active vaso-dilata- 
tion of muscle ves- 





Reversal effect 





Limits of concentration 


"y 


Frequenc 
of occur- 
rence 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 





Depressor response to 0.2 
| cc. of 1:100,000 per 
kilo adrenaline begins to 
appear at age of 11-12 
weeks 


3-10 weeks the 
same dose per 
kilo: Rise in 
blood pressure 





Active dilatation of limb 
by l cc. of 1: 100,000 
per kilo: from 9-10 
weeks old 





Not always 





Dilatation of gut by 0.5 
| ec. of 1: 10,000 per kilo 
| from 11-12 weeks 


0.4cc. of 1:100, 
000 per kilo 38 
weeks no active 
dilatation of the 


be limb 


(1) 0.4 ce. of 1: 
20,000 per kilo 
(3 weeks old) 

(2) 0.5 cc. of 1: 
10,000 per kilo 
(8 weeks old) 


_ contracted 





Adrenaline chlo- 0.5 c.c. to 2 c.c. of 1: 100, 


ride (in some! 


000 brings about a fall in 














The same dose 
was always found 




















sels cases cry-, arterial pressure (nerves to produce vaso- 
stalline adre-| are intact) constriction of 
hades of ote | 10.5 ce. of 1:10,000 ckin vemels 
naline brings about Active vaso-dilatation in 
vaso-dilatation by perfused limb 
acting on peripheral 
vasodilator mecha- 
nism es 
Sympathetic nerve 0.2 cc. of 1: 100,000 
system contains | Fall in blood pressure 
vaso-dilator _ fibres — 
to intestine & hind Increase of volume : 
limb | (1) 3 cc. of 1: 100,000 or 
| 1 ce. of 1:10,000 (in 
| cats) 
(2) 2 cc. of 1: 20,000 (in 
dogs) a s 
| Direct application of adre- 
| naline to sympathetic 
- causes dilatation 
ay 1 100,000-1 : 1,000 (in 
| oa 
| (2) +Y 10,000-1 : 1,000 (in 
_ ___|_dogs) . 
Exciting vaso-dila- Tonogen of | Tonogen 1:100,000 or 1:1,000: Con- 
tors Firma G.| 1: : Dilated stracted 





Richter, Bud- 
apest ; in 
f | 


some cases 0} 
| Parke,Davis | 
& Co. 


vessels (cf. curve 8 and 
| 10, p. 47) 














Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





F. A. Hartman 

L. G. Kilborn 
and 

R.S. Lang 


Endocrinology, 1918, 
2, 122 


Blood pressure & limb & 
intestine vessels of snap- 
ping turtle, fowl, single 
opossum, horse, goat, 
ferret, raccoon, white rat, 
rabbit, and monkey 

Anaesthetized with ether, 
Blood pressure, plethys- 
mography of limb & 
intestine 





H. H. Dale 
and 


A.N. Richards 


D. Cow 


’. A. Hartman 
and 
*. Lang 


. Matsumura 


E. del 


Campo 


F. Rothlin 


J. Physiol., 1918-19, 
52, 110 





J. Physiol., 1918-19, 


, 301 





J. Pharm. & Exp. 
Therap., 1919, 13, 
417 


‘ 


Leg vessels of cat 

Ether anaesthesia, On- 
cometric experiments on 
leg 


Uterus of the guinea pig 
& of the virgin or non- 
pregnant cat 

Isolated uterus 


3lood pressure of dog & 
cat 
Ether anaesthesia 








Tokyo Igakkai Zas- 
shi, 1919, 33, 764 


Uterus of rabbit 
Isolated _ uterus, 
volume 100 c.c. 


Bath 





Ztschr. f. Biol. 1919, 
69, 111 


Rabbit’s ear 
Perfusion method 





Ringer : 
NaCl 
KCl 


0.9% 

0.042% 

CaCl, 0.024% 

NaHCo, 0.05% 

Dextrose 0.1% 
38°C 











or NaCl 


7 
yrode 
containing 


solution 
. 
no Ca 





3iochem. Ztschr., 
1920, 110-11, 219, 


257 & 299 





Vessels of rana temp. 
Fleisch 





NaCl 
NaHCo, 
CaCl, 
KCl 


0.7% 

0.61% 
0.01% 
0.01% 











— 


of 
l & 
fluid 








Cl 
ng 











On Reversal of Effect of Adrenaline 








Explanation 


Kind of 
adrenaline 
preparation 


Reversal effect 


Frequency | 


Limits of concentration 


of occur- | 
rence 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 





Adrenaline vaso-dila- 
tator mechanism 


The dilator effect 
may be due to tone 
and reactivity of 
walls of capillaries 





This reversed _re- 
sponse to adrenaline 
in uterus previous- 
ly “sensitized” by 
pituitrin would be 
obtained in this spe- 
cies 





Adrenaline vaso-dila- 
tor mechanism 





Parke, Davis 
& Co. 


Adrenaline 


Parke, Davis 
& Co. 


Parke, Davis 
& Co. 


Adrenaline 











Dilatation 


| Fall of 
Limb | Intestine 


pressure 





0.05-0.5 |0.5 c.c. of | 0,05-0.2 


c.c. of 1: }1: 100,000 





c.c. of 
1; 100,000 














- 1,000,000 
» | 1:1,000 35 c.c. of 
2] under 1: 1,000 
= | chloro- 
= form 
0.4 c.c. of} 0.4-0.5 |1-2c.c. of 
3 |i: 100,000} c.c. of | 1: 20,000 
= or 1: 100,000 per- 
© 10.3 c.c. of fused) 
1: 20,000 
S| O2c.c. [0.2 c¢.c. of 
cE of 1: 3 
£& | 1,000,000 | 1,000,000 





10.2 c.c. of |0.2 c.c. of | 0.3 c.c. of 


& /1: 100,000 |1 ; 100,000 | 1: 10,000 
es Cocca- Con con 
™ sionally)| stant) 





0.1-U.4 [0.4 c.c. of (—) 
c.c. of |[L: 100,000 
1: 100,000 Jor 0.7 c.c. 





Monkey 


of 
1: 10,000 











0.001-0.005 mgm.: Vol- 
ume increase of leg 
accompanying full of 
blood pressure 
Preliminary treatment of 
uterus with pituitrin 
produces a reversal of 
the normal adrenaline 
response of uterus (1: 
1,0V0,000) 


Depression by adrenaline: 
0.2 cc. of 1: 100,000 (in 
cats) 1,0-5c.c. of 1: 100, 
000 (in dogs) 





0.01 mgm. Inhibition 


(—) 
No dilatation 





= a 7 
No dilatation 


Snapping turtle, 
fowl, white rat 
& rabbit have 
no vaso-dilatator 
mechanisms 








0.1 mgm: Ex- 


citation 


1: 1,000,000,000 : 


Contraction 








Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





T. Kato 
and 


M. Watanabe 


Tohoku J. of Exp. 
Med., 1920, 1, 73 


Width of pupil of eye of 
cat. Previously treated 
with daily subcutaneus 
administration of 1 % 
adrenaline in dose of 
0.1-0.2 c.c. per kilo, the 
cervical sympathetics on 
both sides being cut 

Alcohol-chloroform-ether 
mixture anaesthesia 

Intracarotid injection of 
adrenaline at a tempera- 
ture of body warmth 





Previously no treatment 
with repeated adrenaline 
injection (subcutaneous- 


Intracarotid injection 





Intravenous injection of 
adrenaline 





Injected into subconjunc- 
tival tissues of eye ball 





Previous treatment with 
daily successive instilla- 
tions of adrenaline 





Or with daily successive 
hypodermic adrenaline 
injections 





Dropping into conjunc- 
tival sack every day 5 
drops of adrenaline twice 
over at an interval of 5 
minutes 





K. Tashiro 





Tohoku J. Exp. 


Med., 1920, 1, 102 





Intestine of cat 
Isolated intestinal loop 














1 of 
id & 
f fluid 





On Reversal of Effect of Adrenaline 








Explanation 


Kind of 
adrenaline 


preparation 


Reversal effect 





Limits of concentration 


Frequency 
of occur- 


rence 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 





Paradoxical action is 
based probably on 
altered chemism of 
dilatator muscles of 


pupil 











0.1% solution 
of adrena- 
line chloride 
Parke - Davis 
or solution 
of supare- 
nin syntheti- 
cum Hochst, 
freshly made 
with diluted 
hydrochloric 
acid 


1 c.c. 1:2,000,000-1 : 500, 
000 adrenaline. Con- 
stricted the pupil 





1 ce. 1:300,000-1 : 500, 
000 of adrenaline. 
Primary transient con- 
striction followed by 
dilatation 


Occasionally 





(—) 





Stronger than 1: 
300,000 of adre- 
naline (1 c.c.): 

dilated the pupil 





Stronger than 
1: 500,000-1 : 1, 
000,000 of adre- 
naline (1 c.c.) : 
dilated the pupil 




















ings (neuromuscular 
junction) in both 
kinds of muscles 
(circular & longi- 
tudinal) and wheth- 
er it excites or in- 
hibites depends 
upon its quantity 





creases tone 

1: 1,000,000,000. Longi- 
tudinal muscle augment- 
ed 








na! Stronger than 1: 
1 ce. of 1:1,000,000-1:} . § ge 
300,000 of ‘adrenaline. &s a ro 
: an ‘Constetetes the pupil me 5 dilated the pupil 
(—) lec. of 1: 10,000 
” ” of adrenaline : 
dilated the pupil 
0.1 c.c. of adrenaline (1: 
” ad 1,000). Slight constric- 
tion of pupil 
Instilled twice 5 drops of a] 
” ” adrenaline. Constriction | & 
of pupil x) 
™ == —— oa - 
e§ 
” ” i a a 
eit 
as os = fa ett NS aitiatde 
Slight constriction of 
” ” pupil 
Adrenaline _stimu- 1:100,000-1 : 100,000,000, More than 1:100, 
lates nerve end- 000. Circular muscle in- 000,000 move- 


ment of muscles 
was inhibited 





T.-j. Yen 





Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 


temperature of fluid 





W. 5S. van 

Leeuwen 
and 

M. v. d. Made 


| Arch. f. exp. Path. u.| Blood 


Pharm. 1920, 
oor 


vue 


pressure of cat & 
rabbit 
apitated 





R. Kolm 
and 


E. P. Pick 


C. Amsler 


R. Kolm 
and 


E. Pick 


D. Snyder 
and 


E. C. Andrus 


D.Synder 

and 
W.A.Campbell 
Jr. 


J.B. Collip 


G. Ricker 
and 
P. Regendanz 


Arch. f. d. ges. Phy- 
1920, 184, 79- | 


siol., 


103 


Arch. 


siol., 


1920, 185, 86 


f. d. ges. Phy- 


Heart of Rana temp. & 
esculent. Straub 


} 
| 


| 


| 
| 





| Ringer 





Vessels of Rana esculenta | Ringer 


| Laewen-Trendelen- 
burg 


Rabbit’s intestine 


Magnus 


Frog’s heart 
Straub. 
| nicotine 





Arch. 


siol., 


f. d. ges. Phy- | 
1920, 189, 137 


Heart of Rana esculenta | 
Straub 











J. Pharm. & Exy 
Therap., 1920, 14, 


Proc. 
Soc. in Am. 
siol., 1920, 51, 199 


ron ‘J. Physiol., 19: 
53, 477 


Vi irchows wy 
path. Anat., 
231, 108 


1921 . 


>. | Te art of Terrapin 
i | Perfusion method describ- 
| ed by Andrus 


| 


Poisoning with | 
| 





Ringer 
36°C 


Ringer 





Am. Physiol. | Vessels of frog 
J. Phy- 


Trendelenburg 


| 
20, | Blood pressure 10 of dog 
| Ether anaesthesia 


inger 





Rabbit 
*erfusion method (regio 
pancreatica) 


| 
| 
| 
| 
is 
| 
| 





Normal NaCl 





On Reversal of Effect of Adrenaline 





onof | 
uid & 
of fluid 


Explanation 


Kind of 
adrenaline 
preparation 





Not clear 





Excited the endings 
of vagus nerve 


Parke, Davis 
& CG. | 
and _r-adre- | 
nalin Héchst | 
and Tonogen | 


Richter | 


| Fall of pressure occurred 


Reversal effect 


Limits of concentration 


~ 
S) 
= 
v 
i= 
= 
i= 
i? 
| 
<7 
— 


in cats, but not in rabbit 





Preliminary treatment 
with acethylcholin: 0.2 
ce. of 0.01% 1-supra- 
renin slows heart beat 
0.2 ec. of 1% 1-supra- 
renin diastolic standstill 


| 
| 
| 
| 
' 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 


rence 


of occur- 





Excited sympathetic 
vaco-dilators 


l-suprarenin | 
| 


| 
} 


Ringer’s solution con- 
taining 0.01 % acethyl- | 
cholin & 0.01% 1-supra- 
renin dilated vessels 


0.2% acethylcho- 
lin & 0.01% 
]-suprarenin : 
Contraction 








According to excita- 
tion of the vagus 
endings 


l-suprarenin | 


After treatment with 
acethylcholin adding of | 
l ec. of 1% adrenaline 
solution increases tone 





Excited the endings 
of vagus nerve 


Parke, Davis | 


| 
| 
| 
> ‘ | 
& Co. 





Increasing of irritabi- 
lity of vagus nerve 
endings 


ing no 





Stimulates both sym- 
pathetic & parasym- 
pathetic 





Tonogen 
Richter 


| 


| 


Adr. chloride | 





2 drops of 1% adrenaline 
produced negative introp 
and chronotrop 





0.1 e.c. 
Negative inotrop action 
or diastolic standstill 





| 
Ph=7.1; Adr.=8: 107. 
If tone in muscle sub- 
stance is negative, epine- | 
phrin decreases it further | 


Ph=7.4; Adr. 
8: 107 If tone of 
muscle substance 
is positive, then 
epinephrin _ in- 
creases it 





pH=7.0; Adr.=1: 10°. 
Reversal effect most 


marked | 


pH=7.8 ; Adr. 
1:10°: Con- 
striction 





2 cc. of 1: 50,000. Pres- 
sure fall 





After vagotomy : 3 cc. of 
1:50,000. Pressure fall 








According tostrength 
of applied adrena- 


line 


Suprarenin 


Lucius & 
Briining, 
Hochst a. M. 





Meister | 


| 1:50,000,000. 


Dilated 


after 5 minutes 


if) 


% solution : 
Contraction 


1 











Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





A. E. Schmidt 


Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., 1921, 89, 
144 


Vessels of Rana tempo- 
raria 

Laewen-T rendelen- 
burg 


Ringer 





J. B. Collip 


Am. J. Physiol., 1921, 
55, 450 


Blood pressure of dog 
Ether or chloroform 
anaesthesia 





Kyoto Igaku Zasshi, 
1921, 18, 416 


Rabbit’s uterus 
Isolated 


Ringer 
39°C 





I. Machiela 


Ztschr. f. d. ges. exp. 
Med., 1921, 14, 287 


Heart muscle of Rana 
temporaria & Rana escu- 
lenta Loewe 


Ringer : 

NaCl 0.6% 

CaCl, 0.01% 

NaHCO, 0.01% 

KCl 0.0075% 
17-22°C 





N. P. Krawkow’ 


Ztschr. f. d. ges. exp. 
Med., 1922, 27, 151 


Vessels of rabbit’s ear 
Perfusion method, inflam- 
ed ear with crotone oil 


Ringer-Locke 





M.Rosenmann 





Ztschr. f. d. ges. exp. 
Med., 1922, 29, 355- 
356 


Rat’s intestine 
Magnus 


Ringer : 

CaCl, 0.024% 

KCl 0.042% 

NaHCO, 0.030% 

NaCl 0.9% 
40°C 








Frog’s intestine 
Magnus 





Ringer : 

CaCl, . 

KCl 0.042° 

NaHCO, 0.030% 

NaCl 0.6% 
18°C 





On Reversal of Effect of Adrenaline 





Explanation 


Kind of 
adrenaline 
preparation 


Reversal effect 





Limits of concentration 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 





Irritability of neuro- 

muscular junction 
of vaso-constrictors 
is diminished by 
accumulating calci- 
um ions or lowering 
hydroxyl] ions con- 
centration, but, on 
the contrary, that 
of vaso-dilators is 
in 


Suprarenin 
synthet. 


1:30,000,000. Dilation 
(0.6% NaCl solution) 





Suprarenin 
synthet. 


1: 50,000,000. Dilation 
Ringer containing no Ca 





Suprarenin 
synthet. 


1 : 50,000,000. 





Ringer 
containing no NaHCO, 


1: 20,000,000 or 
1: 30,000,000 : 
Constriction 
(Ringer contain- 


_|_ing 0.676 NaCl) 


1 : 40,000,000 : 
Constriction 





The altered CH of 
blood is undoubted- 
ly basis of modifica- 
tion of reaction of 
blood pressure of 
intact animal to ad- 
renaline in these in- 
stances. Wether 
there is selective ac- 
tion on some special 
structure or an 
special set of vessels 
the writer is not 


prepared to state 


Adrenaline 


Decreasing the anaethe- 
tic. 1 ce. of 1: 4,000, 
000 : produced depressor 
effect 


Increasing _ the 
anaesthetic : the 
same dose pro- 
duced _ pressor 
effect 








Acid sodium phosphate 
antagonized pressor 
effect of adrenaline 

1 e.c. of 400,000 adr. (de- 
pressor effect) 


Reversal of de- 

pressor action of 
a small dose of 
adrenaline could 
be obtained by 
suddenly in- 
creasing alkali- 
nity of blood ; 1 
c.c. of 1:400,000 
adr. (pressor 
effect) 








Adr. chlor 


Decreases 


0,00000005%. 


tone 





Adr. chlor (Dr. 
Heisler) 


1: 5,000,000. Diastolic 


standstill 


0.00005%: In- 
creased tone 
__markedly 





1: 500, 


1: 1,000,000 or 
000. 


Fore-running 


dilatation 











Ringer containing no Ca: 
3 gtt. of 1:1,000. De- 
creases tone 








Ringer containing no Ca: 
1 gtt. of 1:1,000. De- 
creases tone 














Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 


| temperature of fluid 





W. Hiilse 


Ztschr. f. d. ges. exp. 
Med., 1922, 30, 241 





M. Turolt 


Arch, f. Gyniik., 1922, 


115, 600 


Rana esculenta 
Trendelenburg 


0.7% NaCl solution 
containing KCl or | 
CaCl, ; and Ringer 
containing no bicar- 
bonate 





Uterus of guinea pig & 
peTsON 
Magnus 


Ringer : 

NaCl 0.9% 

KCl 0.042%, 

NaHCO, 0.03% 

CaCl, 0.024% 
36-38°C 





C.D. Snyder 
and 


L. E. Martin 


Am. J. Physiol., 1922, 


62, 185 


Liver vessels of Terrapin 
Pithed, liver perfusion 


Ringer : 

NaCl 0.6% 

KCl 0.03% 

CaCl, 0.02% 

adding mono-and di- 
sodium phosphates 





Abderhalden 
and 
E. Gellhorn 


E. 


Arch. f. d. ges. Phy- 
siol., 1922, 196, 608 


Heart muscle of Rana 
esculenta 


Loewe 


Ringer 





E. L. Backman 
and 


H. Lundberg 


A. J. Clark 


C. R. Soe. biol., 1922, 
87, 475 


Uterus of rabbit (preg- 
nant or nonpregnant) 
& guinea-pig (pregnant) 
Magnus 





|, Ibid., p. 479 


Heart of guinea-pig 
Langendorff 





Ibid., p. 481 


Vessels of leg of cat & 
rabbit 
Atropinization 





internat. de 
1922, 


Arch. 
harmacod., 


6, 103 








Uterus of kittens 





Ringer : 
NaCl 0.92% 

KCl 0.042% 
CaCl, 0.012% 
NaHCO, 0.016% 





On Reversal of Effect of Adrenaline 





Reversal effect 


| 





n of Kind of >, Minimal dose 
id & Explanation adrenaline 5 causing the 
f fluid | preparation | Limits of concentration = a regular effect 
| r 
my ° 
lution | No vasodilators in | Suprarenin (—) 0.5 cc. of 1: 108 
‘Cl or | wall of blood vessels | cryst. puriss. supr. HCl or 0.1 
Ringer | Hochst c.c. of 1:30-1:50 
millions _supr. 


bicar- 
| bas. produced 


contraction 











Ringer’s solution 


Inn theory Gaen- on. 
cessive R. | cessive R. 





Non- en e8 
preg- | Excitation] Inhibition Inhibition 


nant — 





Guinea-pig 


ey ci te 
preg” | Excitation | Inhibition Inhibition 





Non- — 
preg- | Inhibition | Excitation Excitation 
nant — 





Person 


preg. | Excitation | Inbibition Excitation 














As to role of H-ion | Adrenaline- Added 0.2 cc. of 1 % The same dose of 
Takamine adrenaline adrenaline 
1:10° pH=6,8. Dilation pH 7.7+1:10° 
adr.: Constrict- 
ed 














No explanation for | Adrenaline- In one case adrenaline 
this at all Takamine | added to solution with 
higher pH gave increase 
in outflow 


Vagotropic effect ]- and r- adre- | 1:50,000. Inhibition 1 : 5,000,000 : 
naline Excitation 








Treatment with atro- | Adrenaline Preliminary treatment 0.0000125% or 
pine reversed excit- with atropine. Revers- 0.00002% adr. : 
ing effect of adrena- ed effect (the same doses) Excitation 
line to inhibiting 








Treatment with atropine. 
0.0006% adrenaline : In- 
hibited 

Atropine _ paralysed 6 cc. of 0.0012% adr. 
sympathetic motor dilated vessels of leg of 
nerves, but not in- cats 
hibiting nerve fibres 

F ~ 1 cc. of 0.0025% adr. 
oe magathetio aye dilated vessels of rabbit’s 
limb 


Quite unable to | Adrenaline 1:5,000,000 adr. Relaxa- 
explain the results tion 

by any reasonally 
simple scheme of 
specific nerve end- 
ing substances 













































































Composition of 
Writer Reference x he ge & —* nutrition fluid & 
(kind of animal) t : 
emperature of fluid 
B. Stuber, Ztschr. f. d. ges. exp. | Vessels of Frog Ringer : 
A. Russmann Med., 1923, 32, 396- | Laewen-Trendelen- | NaCl 0.6% 
and 447 burg KCl 0.0075% 
E. A. Proebsting CaCle 0.01% 
NaHCO, 0.01% 
Rabbit’ s intestine Ringer : 
Magnus NaCl 0.9% 
KCl 0.0075% 
NaHCO, 0.01% 
CaCl, 0.01% 
Frog’s heart 
Straub 
Vascular strip of ox Ringer 
N. Wehland Skand. Arch. f. Phy-| Vessels of Rana tem- | Gothlin: 
siol., 1924, 45, 211 raria NaCl 0.65% 
& C. R. Soc. Biol.,| Kroncker or Tren- | NaHCO, 0.10% 
1922, 87, 774 delenburg KCl 0.01% 
CaCl, 0.00652 
T. Kikuchi Kyoto Igaku Zasshi, | Rabbit’s heart Locke 
1924, 21, 2212 Langendroff 38°C 
T. Mitsuda Ztschr. f. d. ges. exp. | Denervated intestine of | Ringer 
Med., 1924, 39, 332 | dog 39-40°C 
Non-denervated intestine 
of dog 
K.Shimidzu _ | Arch. f. exp. Path. u.| Denervated intestine of | Tyrode 
Pharm., 1924, 104,| rabbit 
263 
N.Sahlstrém | Skand. Arch. f. Phy- | Fro; Géthlin & Xanthin 
siol., 1924, 45, 169 | Perfusion method solution containing 
& C. R. §S. Biol. adrenaline (1:10, 
1924, 90, 132 000,000 or 1:20, 
000,000) 




















if 
& 
luid 





thin 








On Reversal of Effect of Adrenaline 

















Reversal effect 
Kind of Py Minimal dose 
Explanation adrenaline 5 %| causing the 
preparation Limits of concentration | 3,2 =| regular effect 
Es * 
ee 
Effect of products of | Suprarenin- 0.5 cc. of 1:250,000. 
adrenaline HCl, Hochst} Dilation 
(ozonised) 
Effect of products of | Suprarenin- 10 ec. of 1:10,000. 0.1 c.c. of 1:1,000 
adrenaline HCl, Hochst | Inhibition of supraren. 
(ozonised) Hochst: Excit- 





Effect of products of 
adrenaline 


Suprarenin- 
HCl, Haéchst 
(ozonised) 


ed 





Diastolic standstill 





Effect of products of 
adrenaline. Products 
of adrenaline excites 
vaso-dilatators 


Suprarenin- 
HCl, Hochst 


(ozonised) 


0.05 c.c. of 1:1,000. Con- 
tracted, then produced 
relaxation promptly 





Excited parasym- 
pathetic nerve (vaso- 
dilator) 


Parke, Davis 
& Co. 


G6thlin’s Solution con- 
taining no Ca: 1: 100, 
000,000 Adrenaline. 
Dilation 





Treatment with atropine 
1:3,000,000 or 1:50, 
000,000. Dilation 


No atropine ap- 
plied, 1: 3,000, 
000: Constract- 
ed 1:50,000,000 : 
Almost no effect 





Vagotropic effect (?) 


Sankyo Co. 


Treatment with acethyl- 
cholin 1: 2,500,000,000. 
Reversal effect 


instance 


Single 





Increasing irritabili- 
ty of muscle of in- 
testine 


2-5 drops of 1 % adre- 
naline solution. In- 
creases tone remarkably 








2-5 drops of 1% adrena- 
line solution. Increases 
tone very slightly 





(~) 














ee vaso-dila- 
tor by xanthin de- 


rivatives 








(~} 














Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





B. Stuber 
and 


E. A. Proebsting 


Ztschr. f. d. ges. exp. 
Med., 1924, 41, 263- 
316 


Vessels of Rana esculenta 
temporaia 

Laewen-T rendelen- 
burg. 


Citrat-Ringer con- 
taining adrenaline | 
(1: 100 millions) 





L.C. Wyman 
and 


B. R. Lutz 


Am. J. Physiol., 1925, 
73, 254 


Blood pressure of cat 
Pithed and _ continued 
administration of ether 





Non-pithed animals 





K. H. Bergen- 
gren 


Compt. rend. Soc. 
Biol., 1925, 92, 635 


Vessels of Rana tem- 
poraria, esculenta & fusca 

Laewen-T rendelen- 
burg 


Gothlin 





L. Szondi 


Klin. Wehnschr., 
1925, 1349 


Blood pressure of person 








E. Schilf 
an 
W. Feldberg 





Biochem. Ztschr., 
1925, 156 206 


Vessels of Rana esculenta 

Perfusion method 

Degeneration of nerve 
fibres 


Ringer containing | 
phosphate buffers 








Vessels of Rana esculenta 
By writers’ method 





Oxygenated Ringer | 


with addition 


of | 
phosphate 





On Reversal of Effect of Adrenaline 





Explanation 


Kind of 
adrenaline 
preparation 


Reversal eftect 





Frequency 
of occur- 


Limits of concentration 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 





According to state of 
vessels 


Parke, Davis 
& Co. 


or 


1:1,000 millions 
Dila- 


1:100 millions. 
tion 





According to depth 
of anaesthesia 





According to dimin- 
ishing of Ca-content 


Parke, Davis 
& Co. 


Parke, Davis 


(Londres)and 
Societe des 
Usines 


(Rhone) 


't 





0.5 cc. of 1: 100,000 at 
rate of 0.1 c.c. per second 
would produce a fall of 
blood pressure 


1:10 millions: 
Only constricted 


Produce a pure 
pressor effect 








1:5-1:20 millions. Aug- 


mentation 





Hormonic change 

brings about differ- 
ence of irritability 
of neuro-muscular 
junction of vaso- 
constrictors & vaso- 
dilators 


Tonogen 


In endocrinal disease : 
0.01 mgm. adrenaline 
produces a fall of pres- 
sure. 


1:1-1:}  mil- 
lion: Diminu- 
tion 


In normal condi- 
tion: 0.01 mgm. 
Rise in pressure 





Irritability of neuro- 

muscular junction 
of vaso-constrictor 
is lower than that 
of vaso-dilator 


Tonogen 


Normal condition 0,001 
mgm. Produces a fall 
of pressure 





When according to 
Pearce frog is put 
in ice chest (10°C) 
the reversal effect 
appears 





No explanation 


Meister, Lucius 
and Briining, 
Hochst a. M. 
(D. A. B. 5) 


(—) 


After application of 0.1c.c. 

of 1:1,000 adrenaline, 
then immediate secon- 
dary application of adre- 
naline may produce 
dilatation in any con- 
centration 








According to 
bryological age 


em- 








0.1 cc. of 1: 1,000 Dilata- 
tion is always obtained 
in beginning degenera- 
tion (4 days after opera- 
tion), or 6-10 weeks after 
nerve section 














Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


| 

Composition of | 
nutrition fluid & 
temperature of fluid | 


| 
| 





F. Hazama 


Arch. f. exp. Path. u. 
Pharmakol., 1925 


106, 223 


Rat’s intestine 
Magnus 


Tyrode 


no sugar 


containing 





Uterus of virgin rat & cat 
Magnus 


Tyrode 
no sugar 


containing 





Rabbit’s uterus 
Magnus 


Tyrode containing 


no sugar 





M. R. Hamet 


Compt. rend. Acad. 
Sc., 1925, 180, 2077 


Blood pressure of dog 
Chloralose-anaesthesia 





W. Feldberg, 
Hahn and Schilf 


Arch. f. d. ges. Phy- 
siol., 1925, 210, 679 


Vessels of frog. 

Laewen-T rendelen- 
burg 

Schilfand Feldberg 





M. Ogawa 


Folia Pharmacol. Ja- 
ponica 1925, 1, 440 
(Jap.) 


Blood pressure of rabbit 
Urethane-anaesthesia 





G. V. Anrep 
and 
FE. H. Starling 


E. Kylin 


Proc. Roy. Soc. Med., 
1925, 97, 463 


Tx 1g 
Crossed circulation 
thod 


me- 





Klin. Wochenschr., 
1925, 969 


Blood pressure of patient 
0.1grm. KCl intravenous- 
_ly injected 





L.C. Wyman 
d 


an 
B. R. Lutz 





Am. J. Physiol., 1925, 
73, 254 


Blood pressure of pithed 
cat 
Ether-anaesthesia 














On Reversal of Effect of Adrenaline 





Reversal effect 





Minimal dose 
causing the 
regular effect 


Kind of 
adrenaline 


Explanation 
preparation 


Limits of concentration 


Frequency 
of occur- 
rence 





Reversal effects are 
due to increasing 
tone of vagus by 
CuCl. 


Hochst 


After treatment with 
CuCl,, 1:10 millions 
adr. : Increases tone 


1:5 millions adr. 
Inhibition 





Reversal effects are 
due to increasing 
tone of vagus by 
CuCl. 


After treatment with 
CuCl, 1:10 millions 
(in rats), 1:30-1:20 
millions (in cats): Aug- 
mentation 





Reversal effects are 
due to increasing 
tone of vagus by 
CuCl, 


After treatment with 
CuCl. 

1:50-1:10 millions adr. 
Decreased tone 





Excites vaso-dilators 





According to process 
in cells itself 


Adr. chlor. 


After treatment with 
yohimbine, 0.05 mgm. 
adr. Produces pressure 
fall 


Without addition 
of CuCl, Inhibi- 
tion in rats & 
cats 


Without addition 


of CuCl,: Exci- 
tation 





After several times of in- 
jection of 0.01-0.025 
mgm. of 1:1,000, it 
produce secondary dila- 
tation 





After 10-15 times of in- 
jection, same doses pro- 
duces primary dilatation 








After injecting a large 
dose, a small dose (0,01 
mgm.) adrenaline pro- 
duce a dilatation 








Not clear 


Adr. chlor. 





Not because of its 
central action, but 
because of change 
in blood pressure 
in vessels suppling 
vasomotor centre 


0.01 mgm. per kilo. 
Rise followed by fall 





1 cc of 
Pressure fall 


1: 100,000 





K affecting excita- 
bility of vagus 








In pithed animals 
with low blood 
pressure small doses 
of adrenaline, which 
would produce a 
fall of blood pressure 
in non-pithed ani- 
mals, produce a pure 
pressor effect 








0.01 mgm. Pressure fall 





i--4 

Not having obtained any 
evidence of a depressor 
action of adrenaline 














Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 


| temperature of fluid 





J. H.Gaddum 


J. Physiol., 1926, 61, 
143 


Rabbit’s uterus 
Clark 


Ringer : 
NaCl 
KCl 0.042% 
CaCl, 0.024% 
NaHCO, 0.05% 
Glucose 0.1% 


0.9% 








JI {. Burn 
and 


H. H. Dale 


J. Physiol., 1926, 61, 
207 


Vessels & blood pressure 
of cat 

Ether-anaesthesia 

Volume of denervated leg 








G. L. Brow n 
and 
B. A. McSwiney 


J. Physiol., 1926, 61, 
261 


Smooth muscle of rabbit 
Isolated gastric muscula- 
ture 


Tyrode 
38°C 








A. D. McDonald 
and 

W. Schlapp 

B. A. McSwiney 
and 

G. L. Brown 


Proc. Physiol. Soc. in 
J. Physiol., 1926-27, 


62, xii 


Blood pressure of cat 
Anaesthetized 





J. Physiol., 1926-27, 
52 


Stomach muscle of rabbit, 
cat & dog, Isolated sto- 
mach strip 

Uteres of guinea-pig and 
rabbit (non-pregnant), 
Isolated uterus 


Tyrode or Ringer- | 
Locke 
38°C 





S. Vincent 
and 

F. R. Curitis 

H. H. Dale — 
and 


A. N. Richards 


J. Physiol., 1927, 63, 
151 


Blood pressure of cat 
Decerebrated, ether-anaes- 
thesia 





J. Physiol., 1927, 63, 


2u1 


Blood pressure of dog. 

Ether and _ chloralose 
anaesthesia, Drinker’s 
method 





Organ volume of cat 
ether-anaesthesia 
Plethysmography 





, limb 





H. Ohashi 





Tohoku J. Exp. Med., 


1927, 9, 624 





Limb vessels of cat 
Perfusion method on hind 


Fresh defibrinated 
cat’s blood 





Intestine of rabbit 
Isolated small intestine 





Ringer 





On Reversal of Effect of Adrenaline 





Reversal effect 





Minimal dose 
causing the 
regular effect 


Kind of 
Explanation | adrenaline 
preparation Limits of concentration 


| Frequency 
of occur- 








Burroughs (—) 
Wellcome &| No reversal of adrenaline 
Co. action was obtained even 
with small doses of ad- 
renaline independently 
of Ca & K 
Depressor effect of 0.002-0.004 mgm. Dep- 
small doses of adre- ressor effect 
naline is secondary 
effect, due to libera- 
tion of histamine- 
like principle 

















Reaction depends on | Parke, Davis| Inhibitory response with 
condition of tone, | & Co. adrenaline (1 ¢.c.) after 
low tone predispos- pilocarpine 

ing to excitatory re- 
sponse & high tone 
to inhibitory 





Pressure fall is very 0.002 mgm. Pressure 
specially related to fall 


anaesthesia | 





Reversal effects are | Parke, Davis | Reversal response to 1 
due to changes ac- | & Co. _ | mgm. adrenaline: After 
companying varia- pilocarpine, cholin, hist- 
tions in condition of amine, pituitrin, BaCl,, 
muscle substance ergotamine 





Fall occurs only 0.002 mgm. Pressure 
when animal is fall 

under influence of 
certain anaesthetics 








By adrenaline itself, | Adrenaline 0.1 mgm. adrenaline : 
but not by libera- Produces pressure fall 
tion of a vasodilator 
substance in lung 

= 0.003 mgm. Dilation 
0.0004 mgm. Dilated 
markedly denervated leg 


0.00005 or 0.0001 mgm. 
Dilator effect 











Sympathetic nerve | Adr. chlor. 0.00001 — 0.001 mgm. 
contains two sorts Produced increase in 
of fibres, viz. a | tone and rhythmic con- 
motor and inhibi- tractions 


tory; each of these ‘ 
fibres is stimulated After treatment with 


by adrenaline | atropine motor adrena- 
| line effect is diminished 























Writer 


Reference 


Test object & method 
(kind of animal) 


Composition of 
nutrition fluid & 
temperature of fluid 





H. Schlossmann 


Arch. f. exp. Path. u. 
Pharmakol., 1927, 
121, 172 








K. Ogiu 


Folia Pharmacol. Ja- 
ponica, 1928, 6, 423 
(Jap.) 


Isolated rabbit’s ear 
K rawkow-Pissemski 


Ringer 





Blood pressure of rabbit. 
Urethane-anaesthesia 





Rabbit’s intestine 
Magnus 


Ringer 
39°C 


| 
| 
| 





I. Karashima 


Keio Igaku, 1928, 8, 
493 


Smooth muscles of rabbit. 
Isolated intestine, uterus, 
body of bladder & spleen 





Isolated vagina & trigone 
of bladder 


0.01 gm CaCl, in 100 | 
c.c. Ringer 





T. Kubota 


Proc. Pharmacol. Soc., 
Folia Pharmacol. 


Japonica, 1928, 7,9) 


(Jap.) 


Uterus of rabbit (non- 
pregnant) 
Magnus _ 





Uterus of guinea-pig (non- 
regnant) 
Magnus 





Ibid., 34 


Rabbit’s uterus 
After poisoning of various 
medicines 





M. Kurusu 


C. M. Gruber 


E. Flatow 
and 
M. Morimoto 


E. Flatow 


Kyoto-Ikadaigaku- 
hasshi, 1928, 2, 249 


Blood pressure of rabbit 
No anaesthetesia 





Am. J, Physiol., 1928, 
84, 345 


Blood pressure of cat 
Decerebration 





Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., 1928, 131, 
151 


Dog 

Schilf 

(injected 1-2 
novirudin) 


of 


grms. 





Arch. f. exp. Path., u. 
Pharmakol., 1928, 
127, 245 


Blood pressure of cat 
Ether-unaesthesia 





A. Dumas, 
R. Froment 


and 
M. Mebcier 





Compt. rend. soc. de 
biol., 1928, 99, 76 





Blood pressure of patient 
(tabes) 











On Reversal of Effect of Adrenaline 





Explanation 


Kind of 
adrenaline 
preparation 


Reversal effect 





Limits of concentration 


Minimal dose 
causing the 
regular effect 





Suprarenin. synth. 


(Hachst) 





Excited parasym- 
pathetic nerves 
(vagus endings) 


Sankyo Co. 


Sankyo Co. 


By adding acethylcholin, 
0.005 mgm. adr. pro- 
duces pressure fall 





By adding acethylcholin, 
0.000001-0.000002  % 


adrenalin increases tone 








According to differ- 

ence of tissue of or- 
S 

Calcium may rise irri- 

tability of inhibitory 

nerve or excitatory 


(—) 
Not occurred 








Sankyo Co. 





Sankyo Co. 


Reversal occurred 





1: 100,000,000 or 
000,000 Inhibited 


331, 





1: 100,000,000 or 1: 100, 
000 Inhibition followed 


by excitation 





Paralysed excitatory 
nerve of sympa- 
thetic system 





Central mechanism 
(decrease of irrita- 
bility of vasomotor 
centre ) 


Parke, Davis 
& Co. 


Inhibition occurred 





0.1-0.2 cc. of 1: 10,000 
Pressor effect followed 
by distinct fall 





Dilator response 
is not last, as 
McDonald and 
Schlappsuggested 





Reversed response to 
adrenaline by being 
“sensitized” pre- 
viously by novi- 
rudin 


Adr. chloride 


Meister, Lucius 
u. Briining 





Supraren. hy- 
drochlor.syn- 
thet., Meister, 
Lucius & Brii- 
ning, Héchst 
a. Main 


0.2-0.3 c.c. of 1: 100,000 
Fall of pressure 





0.001-0.01 mgm. Slight 


dilation 





0.01—0,000.000.000.1 mgm. 
Remarkable dilation 








Change in sympa- 
thetic centre 








0.001 mgm. Fall of pres- 
sure; thyroid gland 
preparetion facilitates 
pressure fall due to adre- 
naline 





1 mgm. of adrenaline 
produces fall in pressure 








More than 10, 
000,000 always 
inhibited 


0.02 mgm. Slight 
contraction 





SUR LA RELATION DU TEMPS ECOULE ENTRE LES PREMIERES 
MISES EN ACTION DES EXCITANTS CONDITIONNEL ET 
NONCONDITIONNEL COMBINES POUR DEVELOP- 

PER LE REFLEXE CONDITIONNEL.S 


Par 


MAMORU NEMOTO. 
( > i) 


(Du laboratoire de physiologie du P’. Y. Sataké de la 
Tohoku Université impériale de Sendai.) 


A logiquement dire, en ce qui concerne la relation du temps qui se passe 
entre les premiéres mises en ceuvre des agents conditionnel et noncondition- 
nel se combinant dans le but de développer le réflexe conditionnel on peut 
admettre les trois cas suivants. C’est-a-dire : 

1° L’excitant conditionnel est étayé avec l’excitant nonconditionnel en 
méme temps et tout a fait hermétiquement dés le début de leur action. 

2° L’agent nonconditionnel commence le premier 4 se mettre en action, 
ensuite aprés un petit intervalle, mais pendant son action, il est rejoint par 
le conditionnel. 

3° Et au contraire aprés le commencement de l’action du seconde (con- 
ditionnel), le premier (nonconditionnel), aprés un intervalle, commence a se 
mettre en coopération. 

Céla dit, de autre cdté, Pavlov? a énoncé auparavant que la con- 
dition fondamentale pour la formation du réflexe conditionnel consistait 4 


combiner l’agent conditionnel en méme temps que |’agent nonconditionnel. 
Aprés plusieurs reprises d’une telle combinaison Pavlov a réussi a 


développer le réflexe dont il vient d’étre question. 
Le méme auteur” a indiqué également le fait suivant: Lorsqu’on ex- 
tirpait certaines parties du lobe frontal du cerveau chez le chien, auquel le 





§ Résumé devant le congrés physiologique japonais de Tokyo. 1926. (J. Biophysics, 
1927, 2, 61. f.) 

1) I. P. Pavlov, Brit. Med. Journ. 1913, 2, 974. 

2) I. P. Pavlov, Brit. Med. Journ. 1913, 2, 977. 
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réflexe conditionnel avait déja été développé par l’excitation de l’aire cor- 
respondante & ces parties cérébrales de la peau, il s’était trouvé que ce ré- 
flexe conditionnel ne pouvait étre obtenu du tout de cette aire particuliére 
et strictement délimitée de ]a peau. Mais le réflexe conditionnel revenait 
encore une fois avec le temps 4 cette aire cutanée, précédement inactive. 
En ce cas le réflexe conditionnel ne pouvait s’obtenir que sous le synchro- 
nisme parfait de deux excitants, conditionnel et nonconditionnel. 

Pour ce qui en est de la méthode qui appartient au deuxiéme cas, l’ex- 
périence fut pratiquée par Krestovnicov,” un coopérateur de Pavlov, 
chez un chien, en introduisant la solution de l’acide chlorhydrique a +4, % 
dans Ja cavité buccale 5 secondes avant l’action de l’odeur de la vanilline, 
malgré qu’il eut répété cette combinaison deux cents fois, néanmoins dans 
aucune il ne réussit & obtenir le réflexe conditionnel. 

La raison de ce phénoméne mystérieux doit, selon Pavlov,” étre at- 
tribuée a la fonction de l’inhibition ; en d’autres termes, 4 l’emotion du 
centre de nourriture pendant la période de cette combinaison ; si bien que, 
selon la loi de la concurrence entre les centres, toutes les parties restant aux 
hémisphéres du cerveau se trouvent en état d’excitabilité considérablement 
déprimée, voila pourquoi celles-ci rencontrant tous les stimuli peuvent et 
doivent rester naturellement sans effect. 

La combinaison appartenant au troisiéme cas est la méthode commune, 
avec laquelle l’on se propose ordinairement de développer le réflexe condi- 
tionnel ; c’est-a-dire, en ce cas on laisse un intervalle de 5 4 10 secondes entre 
les premiéres mises en action des excitants conditionnel et nonconditionnel. 

De lautre cété, au laboratoire de Pavlov,” une expérience fut practi- 
quée de telle maniére que |’agent nonconditionnel était joint 4 l’excitant con- 
ditionnel aprés 30 secondes. Aprés l’achévement du réflexe conditionnel la 
sécrétion de la salive débutait 5 & 10 secondes aprés le commencement de 
Paction de l’agent conditionnel. 

On a répété cette combinaison pendant le cours de plusieurs semaines, 
en faisant succéder toujours l’agent nonconditionnel a l’excitant conditionnel. 





3) A.N. Krestovnicov, Condition essentielle en fait de temps du développement 
du réflexe conditionnel (en russe), dissertation St. Pétersbourg, 1913, 4-6. 

Je profite de l’occasion pour offrir mes remerciements les plus sinc®res 4 Mr. Jiro Y o- 
kota, qui a bien voulu prendre la peine de la traduire du russe en japonais. 

4) I. P. Pavlov, L’étude objective de Ja plus haute activité nerveuse des animaux (en 
russe), 6dition & part du discours présenté devant le congrés général de I’institut scientifique 
de Moscou le 24 mars, 1913, 20; Brit. Med. Journ., 1913, 2, 977; Die héchste Nerventiitig- 
keit (das Verhalten) yon Tieren, Miinchen 1926, 202. 

5) I. P. Pawlow, Skandinay. Arch. f. Physiol., 1923, 44, 47. 





468 M. Nemoto 


Resultat : il apparut ce phénoméne que la periode latente du stimulus con- 
ditionnel augmentait graduellement, c’est-a-dire qu’il s’écoula 15 a 20, puis 
20 & 25 secondes, jusqu’a ce que l’effet se produisit. Avec l’'avancement de 
cette expérience Vécoulement de la salive provoquée par l’excitant condi- 
tionnel débuta aprés 30 secondes & une seconde ou deux prés. En fin l'effet 
de Vexcitant conditionnel ne se faisait sentir complétement qu’aprés une 
durée de 30 secondes. Voila l’inhibition interieure que suivant la termi- 
nologie employée au laboratoire du Pavlov® on appelle retardation, & sa- 
voir, adaptation précise de l’excitant conditionnel a l’instant de l’action de 


Vagent nonconditionnel. Quant a ce résultat on peut donc admettre qu’- 
une mise en jeu d’une durée trop prologée, par exemple de 30 secondes, entre 
les premiéres mises en action des excitants conditionnel et nonconditionnel 


n’est pas appropriée & la formation du réflexe conditionnel. 

Voila ce que ces auteurs nous disent : il s’ensuit par conséquent que il 
y a les 2 cas suivants pour ce qui concerne la combinaison des excitants con- 
ditionnel et nonconditionnel au développement réel du réflexe conditionnel. 

Les voici : 

1° L’agent conditionnel est étayé avec le stimulus nonconditionnel, en 
méme temps et tout a fait hermétiquement dés le début de leur action. 

2° Ayant mis d’abord l’agent conditionnel en action, on doit lui ajouter 
le stimulus nonconditionnel aprés quelques secondes, par exemple aprés 5 
a 10 secondes. 

Le réflexe conditionnel peut-il donc étre développé par ces deux com- 
binaisons différentes, quoi qu’il y ait une différence d’efficacité entre elles? 

Il se peut que l’excitant conditionnel doive précéder l’agent noncondi- 
tionnel d’aprés les ex périences ordinaires. 

Dans le but de résoudre cette question j’ai pratiqué les expériences 
suivantes, en utilisant trois chiens. Aprés avoir développé le réflexe con- 
ditionnel avec la méthode ordinaire chez un chien, j'ai entrepris des ex- 
périences décisives et essentielles chez deux autres chiens de la fagon sui- 
vante: Dés que l’action d’une durée de 60 secondes fut exercée par le pre- 
mier agent nonconditionnel, une fois passé 5 secondes, j’ai combiné, toujours 
avec cette action, le premier excitant conditionnel durant 45 secondes, c’est- 
a-dire l’action du second (conditionnel) se terminait 10 secondes plus vite 
que celle du premier (nonconditionnel). 

De plus on a fait succéder sans interruption & l’action du premier agent 
conditionnel celle du deuxiéme excitant conditionnel pendant 60 secondes, 





6) I. P. Pavlov, Brit. Med. Journ. 1913, 2, 975. 





; con- 
, puis 
nt de 
ondi- 
effet 
; une 
rmi- 
ft sa- 
on de 
 qu’- 
entre 
omnel 


jue il 
}con- 
nnel. 


a], en 


yuter 
res 5 


Réflexe Conditionnel 469 


lequel se mettait en coopération durant les premiéres 10 secondes avec l’ac- 
tion du premier agent nonconditionnel, et était étayé, pendant les derniéres 
50 secondes, avec le deuxiéme excitant nonconditionnel, celui-ci succédant a 
la fin de action du premier agent nonconditionnel et possedant une durée 
de 50 secondes. 

Dans telle combinaison, 4 en juger par les phénoménes apparaissant 
pendant les premiéres 10 secondes de l’action unique du deuxiéme agent con- 
ditionnel, on pourra résoudre Ja question si, oui ou non, il y a les mechanis- 
mes des deux cas susdits dans le fait du développement du réflexe condi- 
tionnel, ou c’est seulement la combinaison appartenant au deuxiéme cas qui 
est indispensable et efficace 4 l’achévement de ce réflexe. 


Méthodes. 


L’expérience décisive et essentielle dans cette thése, c’est-a-dire, la cor- 
rélation du temps existant entre less mises en jeu des excitants noncondi- 
tionnels et des agents auditoires, avec lesquels on se proposait de faire les ex- 
citants conditionnels, est decrite dans le chapitre suivant. Dans ce chapitre 
on s’applique & déclarer dans l’ordre la méthode trés commune & propos du 


développement du réflexe conditionnel. 

Selon ces méthodes dont je donne ici la technique ces recherches ont été 
faites sur trois chiens, (Poti), (Kuro) et (Aka). Je me suis servi de la 
technique habituelle. A la région de la joue du cdté gauche chaque chien 
a une fistule salivaire 4 laquelle est collé, a l’aide de mastic de Mendéléiv, 
un entonnoir en verre ou un petit tuyau en laiton pour conduire la salive. 
Les fistules salivaires intéressaient la glande parotidienne. Ayant intro- 
duit les chiens dans la chambre et les ayant mis sur un chevalet muni de 
lacet pour les pattes de derriére et d’une corde pour le cou. Je les y at- 
tachais au traversin du chevalet. De cette maniére les animaux se voyai- 
ent restreint de la liberté de leurs mouvements. Chez les animaux pre- 
naient naissance au cours de chaque expérience deux différents réflexes non- 
conditionnels : le réflexe alimentaire au moyen de l’ingestion de la poudre 
de chair de bonite séchée, od je mélangeais du sucre et de la farine dans une 
proportion égale, pour la faire lécher au animal pendant 1 minute sans 
s’arréter, ou le réflexe défensif, moyennant |’administration d’une solution 
aqueuse d’acide chlorhydrique & 0,2% par la bouche. Le petit vaisseau 
dans lequel la poudre se conservait, était placé dans un anneau en fer de 
fagon qu’on put le faire apparaitre, au moyen d’une manivelle dépendante 
du manche de l’anneau, sous les yeaux de Panimal de la main et sans bruit. 





470 M. Nemoto 


Le vaisseau, 4 l’exception de la durée de l’alimentation de la poudre, et la 
main gauche de l’expérimentateur, dont les doigts mouvaient la manivelle, 
étaient toujours dérobés a la vue de l’animal, moyennant une planche de fer- 
blanc. De plus on put introduire une certaine quantité d’acide chlordydvi- 
que dans la cavité buccale d’un chien sans que l’animal n’ait pas la sensi- 
bilité du mouvement de l’expérimentateur, en utilisant la technique habi- 
tuelle et la poire en caout-chouc qui se trouvait sous le chevalet, munie d’un 
piston qui put régler sans bruit une quantité d’acide chlorhydrique 4 vo- 
lonté. 

A titre des excitants conditionnels je me suis servi du son d’un mét- 
ronome, & 100 battements par minute, et du son d’une sonnette électrique, 
de 115 4 120 vibrations par minute. Tous les deux étaient placés sous le 
chevalet. On mit en ceuvre le son du métronome uniquement pendant la 
durée nécessaire, grace & un électro-aiment et a un levier. 

Dans le dessein d’empécher une diminution d’appétit chez animal, la 
durée de l’expérience était toujours de deux heures, pendant laquelles avaient 
lieu 4 & 5 combinaisons des excitants conditionnels et nonconditionnels avec 
des intervalles différents voulus de 6 & 58 minutes entre chaque épreuve. 
A la fin de ’expérience on donnait de eau 4 Panimal. 

L’expérimentateur toujours assis prés du chien, & chaque épreuve, met- 
tait en ceuvre les excitants sus-denommés et notait la quantité de salive 
écoulée par la fistule salivaire, et pendant l’intervalle entre chaque épreuve 
c’était lui qui saisissait la manivelle de la main gauche et la clef mercuriale 
inserée dans le circuit appliqué au métronome, a la sonnette électrique et a 
Vautre clef renversée, qui se trouvaient tous sous le chevalet, de la main 
droite, ou bien de temps en temps il faisait semblant de mettre en action les 
excitants susdits, sans que, naturellement, |’animal éventat les agissements 
de l’expérimentateur. De plus il veillait toujours 4 ses habitudes parti- 
culiéres, & son expression et & ses mouvements ou bien aux changements 
mémes dans sa fagon de respirer aux moments qui avaient précédé ou ac- 
compagné l’alimentation du chien ou l’administration d’acide etc., afin que 
Yon put isoler rigidement les excitants, avec lesquels l’on se proposait d’éle- 


ver le réflexe conditionnel. 


Résultats obtenus. 


On a d’abord pratiqué l’expérience préliminaire sur le chien (Poti) dés 
le 17 juillet 1924. Le but de cette expérience était surtout de se faire la 
main dans la téchnique nécessaire & la formation du réflexe conditionnel. 
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Laissé en liberté le chien se montrait trés mobile et vif. Pendant cette ex- 
périence, dés que l’action d’une durée de 45 secondes fut exercée par le son 
de la sonnette électrique, 5 secondes une fois passées, je combinais toujours 
avec ce son la premiére administration de quelques c.c. d’une solution aqueuse 


d’acide chlorhydrique a 0.2% par la bouche, et laissant un intervalle de 20 
secondes, la seconde administration pareille d’acide chlorhydrique. Alors 
la quantité de salive écoulée par la fistule salivaire fut mésurée non au nom- 
bre des gouttes, mais bel et bien & l’unité de cube centimétre. Le chien se 
montra trés violent jusqu’a la 4° ou 5° expérience sur le chevalet, mais il 
shabitua de plus en plus et finit par devenir tranquille. Vers le début de 
lexpérience, sitét que la sonnette électrique commenguait & sonner, le chien 
ouvrait de grandes oreilles 4 ce phénoméne nouveau pour lui, survenant 
dans les circonstances de ce milieu. C’est ce réflexe qui, d’aprés la termi- 
nologie de Pavlov” est qualifié de réflexe orienté. 

Toutefois aprés la administration d’acide chlorhydrique il arrivait un 
réflexe défensif accompagnant la sécrétion abondante de la salive. 

Avec l’augmentation de nombre des combinaisons, le son de la sonnette 
électrique ne fit jamais plus désormais un réflexe orienté, mais bel et bien 
un réflexe défensif. Comme l’indiquent les résultats signalés dans le table- 
au I A ci-dessous, j’ai essayé a plusieurs reprises le son de la sonnette électri- 
que en 1’étayant par le réflexe nonconditionnel a l’acide chlorhydrique. 

Aprés la 29° combinaison susdite dans le tableau I A, j’experimentais 
de temps en temps pour voir si, oui ou non, |’excitant conditionnel, c’est-a- 
dire, le son de la sonnette électrique, avait acquis la propriété de provoquer 
Vécoulement salivaire. 

Dans le dessein d’empécher une diminution d’effet du réflexe condition- 
nel, je mesurais pendant cette épreuve une quantité de la salive écoulée pen- 
dant les 30 secondes, pendant lesquelles le son de la sonnette électrique était 
mis seule en action, non étayé de l’administration d’acide chlorhydrique. 
Et faisant continuer l’action de la sonnette électrique encore pendant 15 
secondes, j’injectais une fois, au début de cette durée, quelques c.c. d’acide 
chlorhydrique par la bouche. 

Résultats obtenus dans cette épreuve sont démontrés dans le tableau I 
B ci-dessous. 

J’ai répété en tout 79 fois les combinaisons du son de la sonnette ele- 
ctrique avec l’administration d’acide chlorhydrique. On put admettre que 
le réflexe conditionnel dd a ce son a fait déja son apparition, lorsque pour 





I. P. Pawlow, Skandinav. Arch. f. Physiol., 1923, 44, 45. 
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la premiére fois on l’éprou- 
vait aprés la 29° combinai- 
son. En effet comme le 
montré l’expérience donnée 
i titre d’exemple dans le 
tableau I B on constata 
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La condition essentielle en fait 
de temps du développement du 
réflexe conditionnel. (en russe). 
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En second lieu j’ai pratiqué les expériences décisives et essentielles chez 
deux chiens (Kuro) et (Aka). 

Dans deux cas la quantité de la salive était mésurée au nombre des 
gouttes. 

La premiéres expérience a été entreprise sur (Kuro) dés le 16 septem- 
bre 1924. Chez ce chien, en mettant en ceuvre, pendant 1 minute, l’ad- 
ministration de la poudre susdite, je combinais a celle-ci durant 55 secondes, 
une mise en action de la sonnette électrique, possédant 115 a 120 oscillations 
par minute, aprés l’intervalle de 5 secondes od déja le chien avait commencé 
a lécher la poudre, c’est-a-dire, 5 secondes aprés la premiére apparition de 
la poudre sous les yeux de l’animal. Par briéveté, j’appellerai ici cette 
sorte de combinaison : “ combinaison simple.” J’ai mis en jeu cette com- 
binaison simple 4 4 5 fois pendant 2 heures sujéttes d’expérience avec des 
intervalles de 6 & 58 minutes entre chaque épreuve. 

Laissé en liberté le chien (Kuro) se montrait trés nerveux et actif, se 
livrant & toutes sortes de manceuvres et soumis & toutes sortes de réactions. 
Vers le début d’expérience le chien était dans l'état d’inquiétude sur le 
chevalet. Aprés la 4° expérience il s’apprivoisa graduellement et devint 
tranquille. Dans cette combinaison un réflexe orienté pour l’excitant con- 
ditionnel, n’était pas aussi manifeste que celui dans le cas précédent, car cet 
excitant était combiné 5 secondes aprés l’excitant nonconditionnel. Néan- 
moins vers le début de l’expérience lors du premier coup de la sonnette 
électrique il cessait de lécher la poudre pour écouter le son, un court espace 
de temps, mais sur-le-champ il continuait 4 la lécher de nouveau jusqu’a la 
fin. Avec l’augmentation de nombre des combinaisons il léchait pendant 
60 secondes sans cessation malgré le son de la sonnette électrique. 

Voici les procés-verbaux des unes des expériences susmentionnées dans 
le tableau IT A. 

Au cours des expériences j’avais 4 regretter parfois l’état de somnolence 
de animal, sujet d’expérience, mais, heureusement, cet empéchement n’était 
pas de nature & rendre impossible une recherche plus compléte des phéno- 
ménes étudiés. Le réflexe conditionnel da au son de la sonnette électrique 
ne fit son apparition ni aprés la 69° combinaison simple, ni aprés la 92°. 
En autre méme aprés la 141° combinaison, c’est-4-dire aprés la combinai- 
son simple finale de cette expérience, je ne vis sortir pas méme une goutte 
de salive durant V’espace des 60 secondes de V’action de la sonnette électri- 
que, non étayée avec l’alimentation de poudre. Ce résultat coincidait com- 
plétement avec celui obtenu par Krestovnicoy.” Ayant observé ce 
phénoméne, en continuant toujours ainsi la combinaison simple, j’ai ajouté, 
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aprés la 72° combinaison simple, chez le chien, une autre sorte de la com- 
binaison des excitants conditionnels et nonconditionnels, dont voici la téchni- 
que : comme excitants nonconditionnels, ce fut d’abord l’alimentation de 
poudre qui fut mise en jeu durant une minute, puis a la fin de cette période 
succédait la premiére administration de quelques c.c. d’une solution aqueuse 
d’acide chlorhydrique & 0.2% par la bouche, et en laissant un intervalle de 
25 secondes, une seconde administration semblable d’acide chlorhydrique. 


TABLEAU 
Chien IT. 
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Comme agents conditionnels combinés par rapport aux agents noncondition- 
nels susdits, retardant 5 secondes dés le début de l’alimentation de la poudre, on 
employa le son de la sonnette électrique pendant 45 secondes, et puis sans cesse 
on mit en action, durant 60 secondes, le son du métronome. Pour étre plus 
bref, appelons la: combinaison compliquée vis-a-vis la combinaison simple. 

Le but de cette combinaison consistait surtout 4 ce que, quand on ex- 
périmentait si, oui ou non, avait lieu le réflexe conditionnel dO au son du 
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métronome, en faisant s’habituer le chien & entendre pendant 45 secondes le 
son de la sonnette électrique qui n’avait pas acquis la propriété de provo- 
quer l’écoulement salivaire, et puis en changeant ce son précipitamment 
avec celui du métronome, on put observer minutieusement l’écoulement 
salivaire et l’attitude de animal, pendant 10 secondes, pendant lesquelles 
n’avait pas pris naissance le réflexe conditionnel df au son de la sonnette 
électrique dans les combinaisons simples, mais les 10 secondes devenaient 
dans les combinaisons compliquées la durée pendant laquelle le son du mé- 
tronome précédait administration d’acide chlorhydrique, pour ce qui a 
rapport aux deux mémes phénoménes, causés pendant les 50 secondes sui- 
vantes, dans lesquelles les deux agents, conditionnel et nonconditionnel, 
étaient mis en coopération. C’est-a-dire, ces premiéres 10 secondes de la 
durée de l’action du métronome étaient étayées avec l’alimentation de la 
poudre, en méme temps qu’elles précédaient l’administration d’acide chlor- 
hydrique. Quel réflexe conditionnel deviennent-elles ? 

Aprés la 72° combinaison simple je mis en ceuvre la combinaison com- 
pliquée parallélement 4 la premiére (simple), durant environ 2 heures su- 
jettes d’expérience, dans la proportion de 1 & 2 fois (rarement 3 fois) sur 4 
fois en tout. II va sans dire que les ordres et les intervalles de temps entre 
chaque combinaison simple et compliquée, pendant 2 heures, n’étaient pas 
du tout systématiques. 

Voici ci-dessous les procts-verbaux des combinaisons compliquées dans 
le tableau IT B. 

Dans ces expériences je mésurais particuliérement le nombre des gouttes 
de la salive écoulée pendant les 10 sécondes dont il vient d’étre question. 

J’ai répété en tout 35 fois ces combinaisons compliquées. 

Comme l’indiquent les résultats signalés dans le tableau II B, jusqu’a la 
6° combinaison compliquée le chien léchait la poudre durant 60 secondes, 
mais avec l’augmentation du nombre de ces combinaisons la durée pendant 
laquelle il léchait la poudre diminuait graduellement, en conséquence le nom- 
bre des gouttes de la salive écoulée pendant une minute se trouva égale- 
ment reduit. 

La période minimum du léchement s’éleva 4 25 secondes, c’est-i-dire 
une réduction & 58%, & la 18° combinaison compliquée et en ce cas l’écoule- 
ment salivaire pendant une minute diminuait jusqu’a 29 gouttes. Mais, 
plus tard, les intervalles des léchements et le nombre des gouttes de la salive 
montaient 4 50 secondes et & 60 gouttes respectivement, au cours de la 35° 
combinaison compliquée et de la 141° combinaison simple. Néanmoins le 
chien ne léchait point la poudre pendant l’intervalle des 10 secondes qui pré- 
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cédaient la premiére administration d’acide chlorhydrique. Cette période 
de 10 secondes devient donc une époque pendant laquelle le chien, recevant 
la plus forte impression, se met en gard avec force contre la substance qu’il 
repusse, c’est-a-dire contre l’acide chlorhydrique. 

Vers la fin des expériences sur (Kuro) j’examinais de temps en temps 
si, Oui ou non, le réflexe conditionnel dQ au son du métronome était déve- 
loppé. Dans cet examen, ayant observé le non-écoulement salivaire pro- 
voqtie par une mise seule en action du son de la sonnette électrique et en 
divisant les 60 secondes des battements du métronome en 4 parties pour 
comparer l’intensité de ce réflexe conditionnel dd au son du- métronome a 
chaque période, j’observais & dessein l’état de l’animal et l’écoulement sali- 
vaire dans les 4 durées suivants. 

Comme il suit : 


1° les 10 secondes, pendant lesquelles le son du métronome précédait la 
premiére administration d’acide chlorhydrique, 

2° les premiéres 10 secondes de la durée des 50 secondes restantes 
de la combinaison simultanée, jusqu’au examen, de l’action des deux 
agents, c’est-i-dire le son du métronome et l’administration d’acide chlor- 
hydrique, 

3° les 15 secondes suivantes, et enfin 


4° Jes 25 secondes de la seconde moitié de cette durée. 
Résultats obtenus sont démontrés dans le tableau IT C ci-dessous. 


TABLEAU ITC. 
Chien II. (Kuro) 6. 
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Comme le montre l’expérience du tableau IT C, au 3° examen on vit 
sortir 4 gouttes de la salive & la suite l’une et de l’autre, dés la 35° seconde, 
aprés le premiére coup de la sonnette électrique. Et ensuite jusqu’ & la pre- 
miére mise en ceuvre du son du métronome I’écoulement salivaire n’eut plus 
lieu. Ces 4 gouttes de salive ne peuvent étre attribuées au réflexe condi- 
tionnel df au son de la sonnette électrique. Car le 3° examen était fait 
aprés la 133° combinaison simple et, comme I’a été demontré auparavant, 
le réflexe conditionnel df au son de la sonnerie électrique ne se développait 
point, méme aprés plusieurs épreuves et méme aprés la 141° combinaison 
simple. D?/ailleurs le phénoméne pareil n’était point du tout observé dans 
les autres exemples de cette épreuve. Au contraire, 4 en juger par l’aspect 
de l’écoulement salivaire, il se peut que cet.écoulement salivaire de 4 gouttes 
doive attribuet @ l’écoulement intermittent de la salive, auquel il était stricte- 
ment semblable. 

Ou bien je pouvais observer au 4° examen que le chien ouvrait de gran- 
des oreilles un moment au bruit aigu qui survint dans une chambre voisine 
8 secondes aprés le premier coup du son du métronome. Egalement au 7° 
examen il se fit entendre 10 secondes aprés le premier coup du son du mé- 
tronome pendant un court espace de temps, un son de souliers dans la cham- 
bre adjacente. I] va sans dire que la diminution remarquable du nombre 
des gouttes de la salive aux 6° et 7° examen était causée par la trop grande 
fréquence des comfirmations des excitants conditionnels. 

Comme l’indique le tableau II C, le nombre des gouttes de la salive 
écoulée pendant 10 secondes, durant lesquelles le son du métronome précé- 
dait administration d’acide chlorhydrique, était plus grand que celui des 
gouttes de la salive écoulée durant les 10 secondes suivantes, quoiqu’il en 
soit de inhibition exterieure survenant pendant les 4° et 7° examen. 

A fortiori le nombre des gouttes des 10 premiéres secondes était plus 
grand de beaucoup que le chaque nombre des gouttes de salive écoulée pen- 
dant les deux autres intervalles des 15 et 25 secondes qui restaient. 

Non seulement l’augmentation du nombres des gouttes de la salive, 
mais encore le mouvement et la mine désaffectée du réflexe défensif, faisaient 
leur apparition d’une fagon tout a fait plus evidemente pendant cette durée 
des 10 premiéres secondes que les mémes phénoménes provoqués pendant 
chaque durée des 3 autres. 

C’est pour cela que si l’on combine les excitants conditionnel et non- 
conditionnel en méme temps et tout a fait hermétiquement pour développer 
le réflexe conditionnel, il doit se resigner 4 méconnaitre le grand réle, in- 
dispensable, de cette partie susdite du temps s’écoulant devant la premiére 
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mise en ceuvre de |’agent nonconditionnel dans ]a formation du réflexe con- 
ditionnel. 

Il est logique de penser que, si les excitations produites dans le cer- 
veau se joignent en méme temps et tout 4 fait hermétiquement, l’action de 
ces premiéres 10 secondes du métronome se lie avec la poudre. 

C’est donc une condition absolument indispensable que l’excitant con- 
ditionnel précéde de quelques secondes l’agent nonconditionnel pour achever 
le réflexe conditionnel. 

Pavlov” a énoncé aussi récemment que pour devenir un stimulus con- 
ditionnel, fermement établi et puissant, le stimulus externe devait commer- 
cer & agir quelque peu avant l’activité particuliére de l’organisme et pou- 
vait méme cesser quelques secondes avant le début de l’activité. 

La seconde expérience décisive et essentielle a été entreprise dés le 21 
octobre 1924 chez le chien (Aka) qui était un chien vigoureux et pas si 
mobile ni vif que le chien (Kuro), d’aplomb et de sang-froid et quelque peu 
stupide. 

Sur le chevalet il lécha beaucoup de poudre avec insouciance dés le dé- 
but de l’expérience. 

Comme le décrivait Pavlov,’ semblablement aux extraits collection- 
nés, également dans mon cas le chien qui avait cette sorte de caractére ne 
montrait presque aucun signe de somnolence en cours d’expérience en com- 
paraison du chien (Kuro). 

Les agents conditionnels et nonconditionnels sujets d’expérience sur 
(Aka) étaient tout 4 fait les méme que ceux mis en ceuvre sur (Kuro), mais 
ils n’étaient que combinés d’autres fagons. Pour la combinaison simple, 
Valimentation de la poudre durait pendant 60 secondes, et aprés un inter- 
valle de 5 secondes & partir du commencement de cette alimentation le son 
du métronome était mis en jeu durant 55 secondes. 

La méme attention aux diverses conditions d’expérience était faite com- 
me dans le cas de (Kuro). Le réflexe orienté qui apparut au moment od 
se fit entendre le son du métronome, vers le début d’expérience, n’était pas 
si manifeste que celui qui apparut dans le cas de (Kuro). Quelques pro- 
ces-verbaux qui regardent la combinaison simple sont signalés dans le table- 
au ITT A ci-dessous. 

Comme le montre le tableau III A le nombre des gouttes de la salive 
écoulée durant une minute diminua presque de moitié en comparaison du 


9) I. P. Pavlov, Brit. Med. Journ., 1928, 809. 
10) I. P. Pawlow, Skandinav. Arch. f. Physiol., 1923, 44, 44. 
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chien (Kuro), nonobstant que le chien (Aka) léchait a peu prés une quantité 
double de poudre, comparée a celle que léchait le chien (Kuro). 

Le réflexe conditionnel df au son du métronome ne put prendre nais- 
sance ni aprés la 66° combinaison simple, ni méme aprés la 85° qui fut la 
derniére de toutes. Aprés la 66° combinaison simple je mis en ceuvre les 
combinaisons com pliquées, en les entremélant avec les combinaisons simples. 

Les ordres, les rapports de nombre des combinaisons simples et com- 
pliquées et du reste les intervalles de temps entre chacune pendant les 2 
heures d’expérience étaient faits tout 4 fait de méme comme dans le pré- 
cédent cas. 

Voici la technique de la combinaison compliquée. Pour ce qui con- 
cerne les sortes, les ordres et les durées des actions de chaque groupe des 
deux agents conditionnels et nonconditionnels, ils étaient combinés de la 
méme maniére que cela avait eu lieu chez (Kuro), & cela prés, que chez 
(Kuro) a tour de rdle juaient le son de la sonnette électrique et celui du mé- 
tronome, tandis que chez (Aka) c’étaient en sens inverse le son du métro- 
nome et puis celui de la sonnette électrique. Les résultats obtenus par les 
combinaisons compliquées furent indiqués dans le tableau III B ci-dessous. 

On peut ici observer manifestement que durant 5 4 10 secondes aprés 
le premier coup de la sonnette électrique, c’est-a-dire, avant la premiére 
combinaison de ce son avec la premiére administration d’acide chlorhydri- 
que, le chien ne léchait point de tout la poudre pour se préparer & ’intro- 
duction d’acide chlorhydrique par la bouche. 

Tl va done sans dire que chez le chien cette période des 5 & 10 secondes 
donnait lieu 4 une impression considerablement forte. 

Comme le montre le tableau III C ci-dessous, en divisant la durée de 
60 secondes de l’action de la sonnette électrique en 4 parties, comme I’on fit 
dans le cas précédent, et en mettant en action les deux excitants condition- 
nels non étayés avec les agents nonconditionnels, j’observais, & plusieurs re- 
prises, ’état de l’animal et l’écoulement salivaire pendant chaque période 
dés la 8° combinaison compliquée jusqu’a la 12°, qui fut la combinaison com- 
pliquée finale. - 

Le chien qui, en entendant le son du métronome durant 45 secondes, 
était tout 4 fait tranquille, montrait le mouvement et la mine désaffectée du 
réflexe défensif, durant 10 secondes, pendant lesquelles le son de la sonnette 
électrique précédait administration d’acide chlorhydrique, plus clairement 
que durant les premiéres 10 secondes de la durée des derniéres 50 secondes 
pour laisser ces effets s’atténuer de plus en plus au cours du reste du temps, 
c’est-a-dire pendant les 40 secondes qui restaient. Dans la durée des pre- 
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TABLEAU 
Chien ITT. 
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miéres 10 secondes l’action de la sonnette électrique n’était pas succédée pour 
ce cas avec administration d’acide chlorhydrique, quoique l’on fit inverse 


ordinairement. 


TABLEAU 


Chien ITI. 
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Chez le chien (Aka), comme le montre le tableau IIT C, l’écoulement 
salivaire pendant ces 10 secondes, dont il vient d’étre question, n’était ni 
plus abondant que celui durant les méme 10 secondes suivantes et ni plus 
que ’écoulement salivaire des deux autres parties restantes. On doit ici 
observer aussi le résultat en tenant compte de la diminution du nombre 
des gouttes et du prolongement du temps latent produits par l’inhibition 
interne, qui arrivait jusqu’a un certain degré, grace au trop de confir- 
mation. 

Néanmoins 4 en juger par l’apparition plus évidente du mouvement 
du réflexe défensif pendant ces 10 secondes en question, et par l’écoulement 
insuffissant de la salive chez ce chien, on put admettre que l’action du son 
de la sonnette électrique pendant ces 10 secondes, jouait un grand rdle a la 
formation du réflexe conditionnel dQ au méme son. 


Conclusion. 


De V’ensemble de ces expériences susdites, il semble que l’on peut con- 
clure que pour le développement du réflexe conditionnel, l’excitant condi- 
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tionnel doit avoir indispensablement une avance de temps de quelques secon- 
des, par exemple 5 a 10 secondes, sur I’excitant nonconditionnel. 

Il se peut que le temps, qui précéde, de l’agent conditionnel soit dif- 
férent & un certain degré selon Vindividualité du sujet. 
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I. Einleitung. 


In friiheren Arbeiten haben Inawashiro und ich” verschiedene in- 
teressante Ergebnisse mitgeteilt, die wir beim Studium des Einflusses der 
Muskelarbeit auf den Kohlenhydratstoffwechsel, den Gasstoffwechsel und 
die Zirkulation bei Beriberikranken erzielt haben. Da nach diesen Er- 
gebnissen der Stoffwechsel in den Beriberimuskeln von hohem Interesse zu 
sein scheint, habe ich bei gesunden und bei B-avitaminésen Hunden ver- 





1) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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schiedene durch mittels elektrischen Reizes hervorgerufene Muskelkontrak- 
tion des M. gastrocnemius erzeugte Veriinderungen auf dem Gebiete des 
Gas- und Stoffwechsel (hauptsiichlich Zucker- und Milchsiiurestoff wechsel) 
sowie der Zirkulation im betreffenden Muskel beobachtet und sie mit den 
Resultaten bei Beriberikranken verglichen, da pathogenetisch die B-A vita- 
minose der Beriberi ganz analog ist. 

Ferner habe ich bei experimentell erzeugter B-A vitaminose des Kanin- 
chens den Einfluss der Muskelkontraktionen im Hinterschenkel einer Seite 
auf den Gas- und Kohlenhydratstoffwechsel im ganzen Organismus studiert. 


II. A. Versuchsmethode und -ergebnisse bei normalen Hunden. 


Vor dem Experiment mit B-avitaminésen Hunden fiihrte ich bei nor- 
malen Hunden zur Kontrolle denselben Versuch aus. Als Versuchstiere 
dienten stets Hunde, deren Kérpergewicht zwischen 12 und 22 kg schwankte. 

In niichternem Zustand erhielt der Hund subkutan 0,2 cem 2%iger Morphinlésung pro 
kg und wurde 30 Minuten spiiter auf einem elektrisch erwiirmten Tierhalter festgeschnallt. 
Stets wurde der Versuch am M. gastrocnemius in Situ ausgefiihrt, der in den Hauptziigen 
iihnlich wie bei Verzaér®) Barcroft und Kato” priipariert wurde, wobei bis auf eine 
Hauptvene alle Veneniiste, die aus dem Muskel abzweigen, unterbunden wurden. Auch 
wurden alle kollateralen Aste der in den Muskel fiihrenden Arterie unterbunden, sodass nun 
der Muskel nur durch eine einzige Arterie und Vene versorgt wurde. Um das ganze, in 
einer gewissen Zeit durch den Gastrocnemius zirkulierende Blut durch eine Pipette leiten 
und so die Blutgeschwindigkeit im Muskel messen zu kénnen, wurde eine Kaniile in den 
zentralen Stumpf der V. saphena nahe von deren Austrittsstelle aus der V. femoralis an- 
gelegt und diese abgeklemmt. Ahnlich wurde eine Kaniile in einen kollateralen Ast der A. 
femoralis gelegt, wiihrend alle anderen Aste unterbunden wurden. 

Die Blutstromgeschwindigkeit im Muskel wurde folgendermassen ge- 
messen. Das Blut der Femoralvene wurde aus der Kaniile in eine in der 
Vene horizontal, ohne die geringste Knickung, liegende, trockne Pipette 
von 2 ccm Inhalt geleitet und mittels der Stoppuhr die Zeit gemessen, in 
der 1 cem Blut hindurch liuft. 

Den Sauerstoffverbrauch des Muskels hat man aus der Differenz zwi- 
schen der Sauerstoffunsittigung des arteriellen und der des aus dem Mus- 
kel herausfliesenden venésen Bluts ermittelt und aus dem Gewicht des Mus- 
kels, der am Ende des Experiments gewogen wurde, und der Stromgesch- 
windigkeit des Bluts im Muskel den Wert proGramm und Minute be- 


rechnet. 





2) Verzér, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 
3) Barcroft u. Kato, Phil. Trans. Roy. Soc. London, 1915, Ser. B, 207, 149. 
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Der Sauerstoffgehalt des Bluts wurde mittels des Barcroft’schen Dif- 
ferentialblutgasapparats bestimmt. Fernerhin hat man aus obiger Dif- 
ferenz der O,-Unsiittigung und aus der O,-Kapazitiit sowie dem O,-Gehalt 
im arteriellen Blut nach Lindhard,® Douglas” und Eppinger® den 
O,-Ausnutzungskoeffizienten und die O,-Utilisation berechnet. Gleichzeitig 
mit diesen Blutgasbestimmungen hat man nach der Methode von Van 
Sly ke die Blut-CO, im arteriellen Blut ermittelt, um die Veriinderung der 
Alkalireserve im Blut zu erkennen, und nach Anreps und Cannans,” 
von Inawashiro und mir” modifizierter, Methode die Milchsiiure im ar- 
teriellen und venésen Blut bestimmt. Ferner wurde der Blutzucker im ar- 
teriellen und venésen Blut mittelst der Hagedorn- und Jensenschen 
Methode gemessen. 

Als Reiz zur Auslésung der Muskelkontraktion benutzte man einen 
dem Akkumulatorenstrom von 2 Volt zugeleiteten Transformatorinduk- 
tionsapparat, wo die primiire aus 130, und die sekundiire Spule aus 43500 
Windungen bestehen und der Rollenabstand 10 cm betriigt. Mittels dieses 
Induktionsstroms wurde das Distalende des betreffenden durchschnittenen 
N. ischiadicus 5 Minuten lang 150 mal pro Minute gereizt. 


Das Blut wurde zuerst vor der Reizung, dann wiihrend der letzten, etwa 30 Sekunden 
bis zu 5 Minuten dauernder Reizung, ferner je einmal 30 und 60 Minuten spiiter, also im 


ganzen 4mal, entnommen. Es ergab sich Folgendes : 


1. Blutstrom, O,-Verbrauch, O,-Ausnutzungs- 
koeffizient und O,-Utilisation im M. 
gastrocnemius (Tab. I. u. Fig. 1.) 


Blutstrom im Gastrocnemius. 


Wie aus Tab. I erhellt, betrug in allen 5 Versuchen der Blutstrom 
des Muskels vor dem elektrischen Reiz in minimo 11,25, in maximo 20,00, 
also im Durchschnitt 15,34 cem ; er stieg gegen Ende des Reizes in minimo 
auf 19,86, in maximo auf 33,33, also im Durchschnitt auf 26,64 ccm an, 
erniedrigte sich dann 30 Minuten nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit 
in minimo auf 11,50, in maximo auf 25,00, also im Durchschnitt auf 17,34 
cem, d. h. niiherte sich fast dem Ruhewert und sank 60 Minuten spiiter 
noch weiter in minimo auf 10,80, in maxifno auf 20,00, also im Durch- 
schnitt auf 14,89 ccm, d. h. zeigte vollstiindig den Ausgangswert, so dass die 





Lindhard, Pfliiger’s Arch., 1915, 161, 233. 

Douglas, Americ. Journ. Physiol., 1914, 48, 244. 

E ppeinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 19 
Anrep u. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 2 
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%ige Vermehrung des Blutstroms infolge der Muskelkontraktion gegen 
Ende des Reizes im Mittelwert um + 74% anstieg, 30 Minuten nach dem 
Aufhéren des Reizes bis zu + 12% vermindert war und 60 Minuten spiiter 
bis auf um —3% sank. Auf diese Weise pflegt der Blutstrom durch Mus- 
kelkontraktion zuzunehmen, was schon von Barcroft und T. Kato” er- 


mittelt worden ist. 


Tabelle 


Versuche bei 





Nr. u. 
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Ende d. Reizung 
30/ nach d. Reizung 


60/ ” ” ” 


0,0293 
0,0830 
0,032 


’ 
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Vor d. Reizung 
Ende d. Reizung 
30’ nach d. Reizung 
60/ 


” ” ” 


0,0122 
0,0729 
0,0145 
0,0121 








Durchschnitt 





Vor d. Reizung 
Ende d. Reizung 
30’ nach d. Reizung 
60/ ” ” ” 


| 0,0166 
| 0,0813 

0,0235 
| 0,0157 
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Sauerstoffverbrauch des Gastrocnemius. 


Der Sauerstoffverbrauch des Gastrocnemius pro Gramm u. Minute, 
der 0,0122-0,0293, also durchschnittlich 0,0166 ccm betriigt, vermehrte 
sich gegen Ende der Muskeltiitigkeit in minimo auf 0,074, in maximo auf 
0,0894, also durchschnittlich auf 0,0813 ccm, kehrte aber 30 Minuten nach 


I. 


normalen Hunden. 
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dem Aufhéren der Muskelkontraktion in minimo auf 0,0145, in maximo 
auf 0,0320, also durchschnittlich auf 0,0235 cem zuriick und verminderte 
sich 60 Minuten danach in minimo auf 0,0115, in maximo auf 0,0272, also 
durchschnittlich auf 0,0157 cem, was dem Wert vor der Reizung entspricht. 
Dass der O,-Verbrauch des Muskels durch dessen Kontraktion zunimmt, 
wurde friiher von Barcroft und T. Kato,” Campbell, Douglas und 
Hobson® und Krogh und Lindhard” mitgeteilt, und mein Ergebnis 
stimmt auch damit iiberein. 

Die % igen Veriinderungen dieses O,- Verbrauchs waren folgende. Ge- 
gen Ende der Muskelkontraktion stieg der O,-Verbrauch um + 180— + 
615, also durch- 
schnittlich um + 
390% an; nahm 
30 Minuten nach 
dem Aufhéren der 
Muskelkontrak- 
tion um +9— 
+87, also durch- 
schnittlich um + 
42% ab und sank 
60 Minuten da- 
nach auf —17— 
+8, also durch- 
schnittlich auf — , @ Zeit in Min. 


Blutstrom 

Ausnutzungs- 
kaeffizient 

Utilisation 


OrVerbrauch 
paaneaapiees 


8 
3 
8 
3 





1%. Kurz, der Fig. 1. 
O.-Verbrauch so- Versuch 4. Veriinderungen des O2-Verbrauchs, des Blut- 

: a stroms, des Oo-Ausnutzungskoeflizienten und der O.- 
wohl wiihrend der Utilisation in M. gastrocnemius nach dessen 
Muskelarbeit als faradischer Reizung (Pfeil) bei einem 

* , gesunden Hunde. 

auch nach Schluss 
der Muskeltiitigkeit ist erhéht ; das kommt also dem gleich, was Hill und 


Lumpton™ als ,,Oxygen Requirement“ und ,,Oxygen Debt“ bezeichneten. 


O,-Ausnutzungskoeffizient des Gastrocnemius. 


Nun wurde der Ausnutzungskoeffizient nach Lindhard,® Douglas» und Eppin- 
ger®) nach folgender Gleichung berechnet : 





8) Campbell, Douglas u. Hobson, Phil. Trans. Roy. Soc. London, 1921, 210, 1. 
9) Kroghu. Lindhard, Journ. Physiol., 1920, 53, 431, 
10) Hillu. Lumpton, Journ. Physiol., 1922, 56, 32. 
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Ausnutzungskoeffizient 
__Differenz zwischen dem O.-Gehalt des arteriellen und dem des venésen Bluts 
7 Oo-Kapazitiit 





Nach dieser Berechnung kann der Ausnutzungskoeffizient als Masse der beim Durchstrémen 
durch die Kapillaren abgegebenen O.-Menge (auf die O.-Kapazitiit bezogen) angesehen 
werden. 

Die Veriinderungen des Ausnutzungskoeffizienten durch die Muskel- 
tiitigkeit ergaben Folgendes: Der Ausnutzungskoeffizient betrug vor dem 
Beginn der Muskeltiitigkeit in minimo 0,21, in maximo 0,49, also durch- 
schnittlich 0,28, gegen Ende dieser Muskeltiitigkeit in minimo 0,63, in 
maximo 0,79, also durchschnittlich 0,73, 30 Minuten nach dem Ende der 
Muskeltiitigkeit in minimo 0,23, in maximo 0,48, alsodurchschnittlich 0,33 
und 60 Minuten danach in minimo 0,18, in maximo 0,47, also durch- 
schnittlich 0,26, so dass der durch die Muskeltiitigkeit vermehrte Ausnu- 
tzungskoeffizient in 60 Minuten nach dem Aufhéren der Muskeltitigkeit 
zum urspriinglichen Wert zuriickkehrt. 


O.-Utilisation des Gastrocnemius. 


Man hat auch das Verhalten zwischen der Tiitigkeit des Gastrocnemius und der O,- 
Utilisation nach Eppinger® beobachtet. Die O.-Utilisation ist die prozentuelle Sauerstoff- 
differenz zwischen arteriellen und venésen Blute, dividiert durch Sauerstoffgehalt im ar- 
teriellen Blut. Diese Gleichung ist folgende : 

O.-Utilisation 

__ Differenz zwischen dem O,-Gehalt des arteriellen und dem des vendsen Bluts _ 
O.-Gehalt im arteriellen Blut 

Diese Utilisation kann als Funktion der Sauerstoffabgabe im Bereiche der Kapillaren an- 

gesehen werden und erweist sich fiir das Studium dieser Frage in mancher Hinsicht zweck- 

miissiger als die Beobachtung des Ausnutzungskoeffizienten. Sie ist vor allem auch yon der 

Hohe der Totalkapazitiit unabhiingig, die durch etwaige Schwankungen des Hiimoglobin- 

gehalts entscheidend beeinfiusst werden muss. 

Die O,-Utilisation, die 24,0-57,6, also durchschnittlich 34,1% betriigt 
stiez gegen Ende der Muskelkontraktion in minimo auf 85,0, in maximo 
auf 88,7, also durchschnittlich auf 86,8% , sank 30 Minuten nach dem Auf- 
héren der Muskeltiitigkeit in minimo auf 27,3, in maximo auf 52,3, also 
durchschnittlich auf 38,194, d. h. also fast auf den alten Wert und erholte 
sich 60 Minuten danach in minimo auf 24,6 in maximo auf 56,9, also durch- 
schnittlich auf 31,4%, d.h. sie kam vollstiindig zum Ruhewert. 

Die Beobachtung des Ausnutzungskoeffizienten sowie der Utilisation am Muskel selbst 
ist bisher in der Literatur noch nicht mitgeteilt worden. 


x 100 
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Blutmilchsiure, Blutzucker und Blut-CO, 
im M. gastrocnemius (Tab. I u. Fig. 2). 


Blutmilchsiiure im Gastrocnemius. 


Der Blutmilchsiuregehalt des in den Gastrocnemius fliessenden ar- 
teriellen Bluts betrug vor dem Beginn der Muskeltiitigkeit in minimo 7,7, 
in maximo 13,3, also durchschnittlich 11,1 mg/dl, und der Milchsiiurege- 
halt des aus dem Gastrocnemius austretenden vendsen Bluts betrug dabei 
in minimo 9,0, in maximo 18,0, also durchschnittlich 14,9 mg/dl. Der 
erste ist im Durchschnitt 3,8 mg/dl kleiner als der letzte. Hieraus geht 
hervor, dass die Muskel im ruhenden Zustand Milchsaure bilden, was mit 
der Ansicht von Himwich, Koskoff und Naham”™ gut iibereinstimmt, 
wihrend es Warburg,” Schneiderund Widmann™ bestreiten. Dass 
bei M. gastrocnemius der Milchsiiuregehalt im venésen grésser als der im 
arteriellen Blut ist, wurde schon von Kimura,* Kotera und Sugi- 
moto* und dann auch von Sato und Kasugai* im Laboratorium un- 
serer Klinik beo- 
bachtet. 

Wenn sich 


lt 


| 
| 


der M. gastrocne- 


| Milchsaure 
-a) 
8) Blutzucker 


mius durch elekt- 


as 
- 

° Pn} 
< 


rische Reizung 
aktivieren _liess, 
stieg der Milch- 
siiuregehalt im 
arteriellen Blut 
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Himwich, Koskoff u. Naham, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 347. 
Warburg, Wind u. Negelein, Klin. Wochenschr., 1926, 829. 

Schneider u. Widmann, Klin. Wochenschr., 1929, 646. 

Kimura, *Kotera u. Sugimoto, *Sato u. K asugai, Noch nicht publiziert. 
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dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit sank der Milchsiiuregehalt im arteriellen 
Blut auf 9,1-14,2, also durchschnittlich auf 11,9 mg/dl, oder niiherte sich 
dem anfinglichen Wert und sank 60 Minuten danach auf 7,0-12,9, also 
durchschnittlich auf 10,0 mg/dl, oder erholte sich wieder vollkommen. 

Indessen war der Milchsiuregehalt im venésen Blut gegen Ende der 
Muskelarbeit erheblich vermehrt, niimlich auf 18,2-25,7, also durch- 
schnittlich auf 22,8 mg/dl, sodass seine prozentige Vermehrung + 53% aus- 
machte; er sank 30 Minuten nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit auf 
13,8-21,9, also durchschnittlich auf 17,2 mg/dl und 60 Minuten danach 
weiter auf 10,0-18,6, also durchschnittlich auf 17,2 mg/dl oder zum Ruhe- 
wert, so dass die Differenz zwischen dem Milchsiiuregehalt des arteriellen 
und dem des venésen Bluts, wie Fig. 2 zeigt, gegen Ende der Muskelarbeit 
am gréssten war, dann allmiihlich sinkend, 60 Minuten nach dem Auf- 
héren der Muskeltiitigkeit zam Ruhewert zuriickkehrte. 

Hieraus ist klar, dass, wie Meyerhof,” Embden™ und Hill™ be- 
haupten, wiihrend der Muskelarbeit Milchsiiure aus Muskelglykogen ge- 
bildet wird. Dass der Milchsiiuregehalt im arteriellen Blut nach dem Auf- 
héren der Muskeltiitigkeit ein wenig zunimmt, das beruht wahrscheinlich 
darauf, dass die wiihrend der 5 Minuten lang dauernden Muskelarbeit ent- 


stehende Milchsiiure in den allgemeinen Kreislauf strémt. Die Tatsache, 
dass der vermehrte Milchsiiuregehalt im venésen Blut nach dem Aufhéren 
der Muskeltitigkeit noch nicht zum alten Wert zuriickkehrt, wird als ein 
Beweis dafiir angesehen, dass sich die durch Muskelarbeit gebildete Milch- 
siure in der Resynthese zu Glykogen befindet, wenn man sie mit dem ge- 
rade zu der Zeit erscheinenden ,,Oxygen Debt“ vergleicht. 


Blutzucker im Gastrocnemius. 


Eine Ubersicht der Veriinderungen des Blutzuckers durch die Mus- 
keltiitigkeit des Gastrocnemius ergab Folgendes : 

Der Blutzuckergehalt im arteriellen Blut betrug 0,097-0,109, also 
durchschnittlich 0,101 g/dl, gegen Ende der Muskeltiitigkeit 0,094—0,105, 
also durchschnittlich 0,098 g/dl, d. h. einen nur wenig verminderten Wert, 
30 Minuten nach dem Aufhéren der Muskeltitigkeit 0,095-0,104, also 
durchschnittlich 0,098, d. h. einen Wert, der dem gegen Ende der Muskel- 
arbeit villig gleich ist, und kehrte 60 Minuten danach jedenfalls zum Ruhe- 





14) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 25. 
15) Emden, HoppeSeyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1927, 167, 114. 
16) Hill, Long u. Lumpton, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 96, 438. 
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wert zuriick. Der Blutzuckergehalt im venésen Blut betrug vor dem Be- 
ginn der Muskelarbeit 0,083-—0,092, also durchschnittlich 0,087 g/dl, d. h. 
der Wert war um 0,014 g/dl kleiner als im arteriellen Blut, was beweist, 
dass der Blutzucker als Glykogen oder dessen intermediiire Stoff wechsel- 
produkte in den Muskelgeweben niedergelegt wird. Diese Erscheinung 
wurde auch von Kimura™ und Ichimi™ in unserem Laboratorium beo- 
bachtet. Also nimmt der Blutzuckergehalt im vendsen Blut gegen Ende 
der Muskelarbeit im Vergleich mit dem Wert vor ihr erheblich ab, was 
darauf beruht, dass der Blutzucker in dem ins Muskelgewebe einstrémen- 
den arteriellen Blut in hohem Masse verbraucht wird, um den Konsum 
des Gly kogens durch dessen Spaltung in Milchsiiure oder andere Stoffe wiih 
rend der Muskelarbeit zu ersetzen. 

30 Minuten nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit nahm der Blut- 
zuckergehalt im vendsen Blut auf 0,082-0,093, also durchschnittlich auf 
0,086 g/dl zu, d. h. auf den Wert vor der Muskelarbeit und kehrte auch 
60 Minuten danach im allgemeinen zum Ruhewert zuriick. 

In demselben Muskel ist der Blutzuckergehalt jedenfalls im vendsen 
Blut kleiner als im arteriellen. Das kommt daher, dass die Differenz zwi- 
schen dem Blutzuckerspiegel des arteriellen und dem des venésen Bluts ge- 


gen Ende der Muskelarbeit deutlichst ausgepriigt ist. Dass der Blutzucker- 
gehalt im venésen Kubitalblut durch miissige Muskelarbeit vermindert wird, 
das haben Inawashiro und ich” schon friiher bei Menschen ermittelt. 


Blut-CO, im Gastrocnemius. 


Ferner bestimmte man den CO,-Gehalt im arteriellen Blut, um zu er- 
kennen, wie die Tiitigkeit des Gastrocnemius auf die Alkalireserve des ge- 
samten arteriellen Bluts einwirkt. Der CO,-Gehalt im arteriellen Blut be- 
trug vor dem Arbeitsbeginn 38,2-45,9, also durchschnittlich 41,19 und 
gegen Ende der Muskeltitigkeit 32,0-38,5, also durchschnittlich 36,19, 
d.h. der Wert war ziemlich vermindert. Dies riihrt von der vermehrten 
Ausscheidung der CO, her und dies wiederum daher, dass sich Alkali von 
kombinierter Kohlensiiure trennt, um die bei der Muskeltiitigkeit wegen 
des Einstrémens der Milchsiiure oder anderer saurer Stoffe ins Blut ver- 
mehrte H-Konzentration zu neutralisieren. Der CO,-Gehalt sank 30 Mi- 
nuten nach dem Arbeitsschluss auf 36,0-44,1, also durchschnittlich auf 
39,9% und kehrte 60 Minuten danach vollkommen zum Ruhewert zuriick. 





17) Kimurau. Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 215. 
18) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 100. 
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B. Versuchsmethode und -ergebnisse bei B-avitaminésen Hunden. 


Als Versuchstiere dienten 22 Hunde, deren Kérpergewicht zwischen 16,1 und 24,2 kg 
schwankte. Man gab als B-Avitaminose erzeugende Nahrung vollstiindig polierten Reis ge- 
kocht. Wie Numano™ bei der experimentellen B-Avitaminose von Hunden ausfiihrte, 
wurden beim Polieren die Reiskérner mit erhaltenem Keim méglichst, mindestens unter 
4%, vermindert. Da es der nur aus gekochtem Reis bestehenden Nahrung an Eiweiss man- 
gelt, so gab man dafiir gekochten Reis in Misosuppe (aus Sojabohne bereiteter salziger Sup- 
pe), die viel getrockneten Bonito enthielt. Ausserdem setzte man als Vitamin-C das jahres- 
zeitliche Obst, z. B. Apfel oder Orange, hinzu. Um nun Vitamin-A zu ersetzen, gab man 
eine angemessene Menge Lebertran, aber statt des Lebertrans Butter, sobald die Tiere, bei 
denen die Symptome von B-Avitaminose erzeugt waren, sehr wenig Appetit hatten. 


Mit dieser Nahrung wurden die Tiere beliebig gefiittert. Unter 22 
Versuchstieren bekamen nur 2 keine B-avitaminése Symptome. Bei kaum 
4 Fiillen, welche typische Symptome zeigten, liess sich dieses Experiment 
bis zu Ende durchfiihren, weil die an B-Avitaminose erkrankten Tiere 
meistens schon wihrend der Vorbereitung zur Operation zugrunde gingen. 
Die 4 Fille B-avitaminéser Hunde, bei denen es gelang, die Versuche aus- 
zufiihren, ergaben folgenden Krankheitsverlauf. 


Fall 5. Hund, 24,2kg 2. Seit dem 28. November 1927 wurde die Versuchsnahrung 
gegeben. Anfiinglich war der Appetit auffallend gut, aber vom 15ten Tage an herabge- 
setzt, weicher Stuhl trat auf; am 23 sten Tage heftige Diarrhoe, Kérpergewicht um 3 kg ab- 
genommen, Willenskraft gesunken, lief nicht mehr, obwohl gezwungen, draussen zu gehen, 
beiderseitige Bindehiiute entziindet; am 36sten Tage Kurzatmigkeit, Herzklopfen und 
taumelnder Gang der Hinterschenkel, als er sich passiy vorwiirtsschieben liess, und am 38 
sten Tage K6rpergewicht im Vergleich mit dem vor der Versuchsfiitterung um 4,9 kg ver- 
mindert, Lihmung der Extremitiiten auffallend. Zu dieser Zeit wurde das Experiment aus- 
gefiihrt. 

Fall 9. Hund, 19,5kg 6. Seit dem 25. Dezember 1927 wurde die Versuchsnahrung 
gegeben. Er war sehr munter, behielt lange Zeit hindurch lebhaften Appetit und wies bis 
zum 80 sten Tage keine Abnahme des Kérpergewichts und keine pathologischen Symptome 
auf. Von da ab trat Appetitmangel ein und Erniihrungsstérungen nahmen allmiihlich im- 
mer mehr zu. Vom 110sten Tage ab bedeutende Abmagerung, Willenskraft abgenommen, 
alle Handlungen nicht mehr lebhaft, der Spitzenstoss des Herzens hebend wahrgenommen 
und zuweilen blutiger, schleimiger Stuh]l. Am 133sten Tage der Gang ataktisch, insbeson- 
dere die Hinterschenkel zuweilen schleppend und lebhaftes Treppensteigen unmdglich ge- 
worden, wobei auch erhebliche Dyspnoé auftrat. Am 135 sten Tage K6rpergewicht im Ver- 
gleich mit dem vor der Versuchsfiitterung um 4 kg abgenommen. Nun wurde das Experi- 
ment gemacht. 

Fall 12. Hund, 20,5kg 6. Seit dem 10. September 1928 wurde die Versuchsnah- 
rung gegeben. Am 39 sten Tage schon Appetitmangel. Am 60 sten Tage Herzaktion akzen- 
tuiert, der Spitzenstoss hebend und zuweilen schleimige Diarrhoe. Am 69 sten Tage beide 
Hinterschenkel paretisch verfallen, hockt sich nieder ohne sich zu bewegen, obwohl zum Ge- 
hen gezwungen. Am 70sten Tage das Kérpergewicht im Vergleich mit dem vor der Ver- 
suchsfiitterung um 7,8 kg gesunken. Da wurde das Experiment ausgefiihrt. 





19) Numano, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1927, 15, 465 (jap.) 
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Fall 16. Hund, 16,lkg 6. Seit dem 25. September 1928 wurde mit der Versuchs- 
nahrung begonnen. Am 24sten Tage Appetitmangel, folglich K6rpergewicht etwas abge- 
nommen. Am 4(0sten Tage ziemliche Abmagerung, aber die Willenskraft relativ nicht ge- 
sunken, alle Sehnenreflexe deutlich gesteigert und an der Herzspitze blasendes systolisches 
Geriiusch auskultiert. Am 64. Tage schien die Mattigkeit betriichtlich zu sein ; hockte sich 
nieder ohne sich zu bewegen, selbst wenn er zum Gehen gezwungen wurde. Am 85sten Tage 
der Appetit ausgesprochen herabgesetzt, Sehnenreflexe beinahe erloschen und auch Hinter- 
wie Vorderschenkel gelihmt. Am 101sten Tage das Kérpergewicht im Gegensatz zu dem 
vor der Versuchsfiitterung um 3,4 kg gesunken. Also fiihrte man das Experiment aus. 
Diese Versuche wurden unter den gleichen Bedingungen wie bei ge- 


sunden Hunden durchgefiihrt. 
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Blutstrom, O,-Verbrauch, O,-Ausnutzungs- 
koeffizient und O,-Utilisation im M. 
gastrocnemius (Tab. IT u. Fig. 3). 


Blutstrom im Gastrocnemius. 


Bei B-avitaminésen Hunden betrug der Blutstrom im M. gastroc- 
nemius 21,4—24,6, also durchschnittlich 22,3 cem, war also im Vergleich 
mit dem bei normalen Hunden im allgemeinen vermehrt. Dies stimmt gut 
mit der von Inawashiro und mir™ gefundenen Zunahme im Minuten- 


II. 


minose von Hunden. 
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Hayasaka u. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
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volum bei B-Avitaminose des Menschen iiberein. Als die Aktion im M. 
gastrocnemius mittels der oben geschilderten Methode erzeugt wurde, be- 
trug der Blutstrom gegen Ende der Muskeltiitigkeit 26,2—28,6, also durch- 
schnittlich 28,0 ccm, d.h. er war im absoluten Wert grésser als bei nor- 
malen Hunden, aber in der prozentigen Vermehrung kleiner als bei diesen. 
30 Minuten nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit vermindert sich 

der Blutstrom auf 17,8-19,0, also durchschnittlich auf 18,5, d. h. unter den 
Wert vor der Muskeltitigkeit und sank nach 60 Minuten noch weiter auf 
15,4—21,0, also durchschnittlich auf 18,5 ccm, d.h. auch unter den Wert vor 
der Muskelarbeit. 
Dass der Blut- 
strom bei B-avita- 
minésen Gastro- 


koeffizint 


Ausnutzungs- 
Utilisation 


OrVerbrauch 


Blutstrom 


‘s&s 
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der Erschlaffung 
der Kapillarge- 
fiisse im Gastro- 
cnemius beruhen, 
an deren Entste- 
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Versuch 5. Veriinderungen des O.-Verbrauchs, des Blut- dose teilnimmt. 
stroms, des Ausnuttzungskoeffizienten und der Utili- Dass die %ige 
sation in M. gastrocnemius nach dessen faradischen Vermehrung des 
Reizung (Pfeil) bei einem B-avitaminésen Hunde. 
Blutstroms gegen 
Ende der Muskelarbeit abnimmt, beruht wahrscheinlich darauf, dass 
die schon vor der Muskeltiitigkeit erschlafften Kapillargefiisse keinen ge- 
niigenden Uberschuss haben, um noch mehr dilatiert zu werden, und dass 
die Kapillargefiisse dadurch sich zu kontrahieren suchen, dass die resyn- 
thetischen Stérung der wiihrend der Muskelarbeit gebildeten Milchsiiure 
eine Anhiufung der nicht neutralisierten Milchsiiure, d. h. hochgradige Azi- 
dose, hervorruft. Hess” ist auch der Ansicht, dass hochgradige Azidose 
die Gefiisse kontrahiert. 
Dass der Blutstrom 30 und 60 Minuten nach dem Aufhéren der Mus- 
kelarbeit kleiner als vor der Muskelkontraktion ist, das ist wesentlich von 
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Fig. 3. 





21) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
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dem Zustand bei gesunden Hunden verschieden, was daher zu kommen 
scheint, dass sich die Kapillargetiisse wegen der Azidose kontrahieren. Die 
Azidose wird dadurch hervorgerufen, dass die Milchsiiure in nicht neutra- 
lisiertem Zustand nur langsam in die Kapillargetiisse einstrémt, weil bei B- 
Avitaminose die Milchsiiure in loco infolge der spiiter zu erérternden re- 
synthetischen Insuffizienz der wiihrend der Titigkeit gebildeten Milchsiure 
lange Zeit hindurch angehiiuft wird. 


O.-Verbrauch des Gastrocnemius. 


Hinsichtlich des O,- V erbrauchs des B-avitaminésen Gastrocnemius pro 
Minute und Gramm ergab sich folgendes. 

Der O,-Verbrauch betrug vor dem Beginn der Muskelarbeit 0,0112- 
0,0118, also durchschnittlich 0,0113 cem, d. h. er scheint kleiner zu sein als 
bei gesunden Hunden. Der O,-Verbrauch betrug gegen Ende der Mus- 
keltiitigkeit 0,0341-0,0638, also durchschnittlich 0,0450 ccm, d. h. er ist 
ausserordentlich viel kleiner als bei normalen Hunden. Der O,-Verbrauch 
betrug 30 Minuten nach dem Arbeitsschluss 0,0208-0,0257, also durch- 
schnittlich 0,0224 cem und 60 Minnten danach 0,0138-—0,0268, also durch- 
schnittlich 0,0211 ccm. Hierbei fillt es auf, dass auch 30 Minuten nach 
dem Arbeitsschluss der vermehrte O.-Verbrauch, abweichend von dem bei 
gesunden Hunden, noch grésser als vor der Arbeit bleibt. 

Dass der Grundumsatz bei B-Avitaminose des Menschen vermindert ist, wurde von 
Ichimi, Nishiyama, Odaira und T. Kato™ sowie Inawashiro und Ichimi,™ alle 
aus unserem Laboratorium, mitgeteilt, und das stimmt mit meinem Ergebnisse gut iiberein. 
Tsuji, Asada, Okada, Groebbel,” Bickel, Toide™ und Yanagi™ wiesen 
auch nach, dass bei B-Avitaminose von Tieren und Menschen die Oxydation im Organismus 
herabgesetzt sei. Und Odaira*® bewies bei B-Avitaminose Abnahme in der Atmung der 


roten Blutkérperchen, was mein Ergebnis auch bestiitigt. Uberdies bestiitigten Hess, 
Abderhalden,® Ellinger,” Roeli® und Rohr® durch Studien tiber die Gewebs- 





22) Ichimi, Nishiyama, Odairau. Kato, Nisshin-Igaku, 1926, 15, 1659 (jap.). 
23) Inawashiro u. Ichimi, Nisshin-Igaku, 1928, 17, 1798 (jap.). 
24) Tsuji, Biochem. Zeitschr., 1922, 129, 194. 
25) Asada, Biochem. Zeitschr., 1923, 143, 387. 
26) Okada, Japan Medical World, 1923, 1923, 3, 102. 
27) Groebbel, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1924, 137, 14. 
28) Bickel, Biochem. Zeitschr., 1924, 146, 493. 
29) Toide, Iji-Shimbun, 1926, Nr. 1198, 1217 (jap.). 
30) Yanagi, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1927, 41, 2185 (jap.). 
31) Odaira, Chugai-IjiShimpo, 1924, Nr. 1083, 1 (jap.). 
Hess, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1921, 117, 284. 
Abderhalden, Ebenda, 1922, 122, 88. 
Ellinger, Ebenda, 1922, 119, 11. 
Roeli, Ebenda, 1923, 129, 284. 
Rohr, Ebenda, 1923, 129, 248. 
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— 


atmung die Oxydationsverminderung bei B-Avitaminose. Es liegt nahe, anzunehmen, dass 
die Abnahme im O,-Verbrauch auf der im Folgenden zu erwiihnenden Gaswechselstérung 
und auf dem beschleunigten Blutstrom beruht. 

Dass der O,- Verbrauch, wie oben beschrieben, durch die Muskelarbeit 


wenig erhéht wird, scheint mit den nicht vollkommenen Kontraktionen des 


avitaminésen Muskels zusammenzuhiingen, die teils von neuritischer Ver- 
iinderung des Ischiadicus, teils aber von rasch eintretender Ermiidung her- 
riihren, die sich bei gestérter Resynthese der durch die Muskelkontraktion 
entstandenen Milchsiiure geltend macht, ferner wohl auch auf verminderter 
Oxydation im Anschluss an Azidose der Gewebe zu beruhen. In der Tat 
pflegte die Amplitude der Muskelkontraktion des Gastrocnemius wihrend 
der Reizung rasch abzunehmen und gegen Ende der Reizung 5 Minuten 
lang iiusserst verkleinert zu werden. 

Dass der vermehrte O,-Verbrauch des Gastrocnemius bei B-Avitami- 
nose zogernd zum alten Wert zuriickkehrt, das deutet darauf hin, dass 
Oxygen Debt“ vergréssert ist. Aufschluss hieriiber wird der Abschnitt 
iiber den Milchsiiurewechsel geben. 


O,-Ausnutzungskoeffizient des Gastrocnemius. 


Der O,-Ausnutzungskoeffizient bei B-avitaminésen Gastrocnemius be- 
trug im Ruhezustand 0,12-0,15, also durchschnittlich 0,14, d. h. die Hiilfte 
von dem bei normalen Hunden. Hieraus erkennt man, wie sehr der Gas- 
wechsel gestért worden ist. Der Ausnutzungskoeffizient stieg gegen das 
Ende der Muskelkontraktion auf 0,37—0,57, also durchschnittlich auf 0,47 
an, also auf einen bei weitem kleineren Wert im Vergleich mit dem bei 
normalen Hunden (Tab. I). Das ist ein grosser Unterschied zu gesunden 
Hunden, dass der vermehrte Ausnutzungskoeffizient selbst 30 und 60 Mi- 
nuten nach dem Aufhéren der Muskelkontraktion noch nicht zum alten 
Wert zuriickgekehrt ist. 

Die Tatsache, dass auf diese Weise sowohl der Ausnutzungskoeffizient bei B-avitami- 
nésem Gastrocnemius als auch dessen%ige Vermehrung durch die Muskelarbeit abgenom- 
men haben, stimmt im allgemeinen mit Inawashiros und meinem™ Nachweis betr. des 
Ausnutzungskoeffizienten bei B-Avitaminose des Menschen gut iiberein, wodurch mathema- 
tisch bewiesen ist, dass die Versorgung der Muskelgewebe mit Sauerstoff durch die Kapillar- 
wiinde erniedrigt ist. 


O,-Utilisation des Gastrocnemius. 


Weiterhin wurde die O,-Utilisation im B-avitaminésen Gastrocnemius 
beobachtet. Die Utilisation, welche, wie oben erwihnt, dem Ausnutzungs- 





dass 
rung 


beit 
des 
"er- 
1er- 
‘ion 
‘ter 
Tat 
end 


Einfluss der Muskelkontraktion auf den Stoffwechsel bei B-Avitaminose 508 


koeffizienten analog ist, betrug im ruhenden Zustand 19,7-21,3, also durch- 
schnittlich 20,5 %, d. h. sie hatte einen bedeutend kleineren Wert als die bei 
normalen Hunden. Die Utilisation stieg gegen Ende der Muskelkontrak- 
tion auf 55,5-87,3, also durchschnittlich auf 66,194, dyh. auch hier war 
der Wert kleiner als bei normalen Hunden ; er verminderte sich 30 Mi- 
nuten nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit auf 32,7-63,1, also durch- 
schnittlich auf 44,19 und sank 60 Minuten danach weiter auf 34,6-—41,4, 
also durchschnittlich auf 37,6%, d.h. immerhin noch auf einen héheren 
Wert als vor der Muskelarbeit. 

Dass bei B-avitaminésen Gastrocnemius die Utilisation sowie deren 
prozentige Vermehrung durch die Muskeltiitigkeit verkleinert sind, stimmt 
mit den Ergebnissen iiberein, welche Inawashiro und ich™ bei B-Avi- 
taminose des Menschen gefunden haben. Die Abnahme des oben geschil- 
derten Ausnutzungskoeffizienten sowie die der Utilisation gehen mit der 
Azidose der Gewebe Hand in Hand, wenn man aus den Ergebnissen der 
Blutmilchsiiure und der -kohlensiiure Schliisse ziehen darf. 


2. Blutmilchsiiure, Blutzucker und Blut-CO, im 
M. gastrocnemius (Tab. III u. Fig. 4). 


Milchsiiure im Gastrocnemius. 


Die Milchsiiure des in den Gastrocnemius fliesenden arteriellen Bluts 
betrug vor dem Beginn der Muskelarbeit 22,2-34,0, also durchschnittlich 
29,0 mg/dl, d. h. einen bedeutend héheren Wert als bei gesunden Hunden, 
und stieg gegen Ende der Muskelarbeit auf 26,5-36,0, also durchschnitt- 
lich auf 32,4 mg/dl an, so dass der Milchsiiurespiegel im Vergleich mit dem 
bei normalen Hunden im absoluten Wert vergréssert (+ 292%), aber in 
seiner %igen Vermehrung hingegen vermindert (+ 12) ist. 

Die Blutmilchsiiure im arteriellen Blut betrug 30 Minuten nach dem 
Aufhéren der Muskeltiitigkeit 23,8-66,5, also durchschnittlich 44,2 mg/dl 
und 60 Minuten danach 28,9-66,6, also durchschnittlich 48,1 mg/dl, so 
dass die Blutmilchsiiure nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit die Nei- 
gung zeigt, allmihlich zuzunehmen. 

Die Milchsiiure des aus dem Gastrocnemius ausstrémenden vendsen 
Bluts betrug vor dem Muskelarbeit 34,1-50,0, also durchschnittlich 44,6 
mg/dl. Also der Milchsiiuregehalt ist genau so wie bei gesunden Hunden 
in vendsen Blut grésser als im arteriellen, aber es charakterisiert den Milch- 
siuregehalt bei B-avitaminésen Gastrocnemius, dass die Differenz zwischen 
dem Milchsiiuregehalt des arteriellen und dem des venésen Bluts vergré- 
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ssert ist. Der Blutmilchsiuregehalt im vendsen Blut stieg gegen Ende der 
Muskeltitigkeit auf 41,0-58,4, also durchschnittlich auf 51,4 mg/dl, so 
dass er im abso- 
luten Wert grés- 
ser, aber in der 
%igen WVermeh- 
rung (+15%) 
kleiner als der bei 
gesunden Hun- 
den (+ 534%) ist; 
er nahm_ 30 
Minuten nach 
dem Aufhéren 
der Muskelarbeit [ 
weiter auf 30,9- . — 3 Tie 2 Mn 
75,8, also durch- Fig. 4 
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schnittlich auf Versuch 5. Veriinderungen der Milchsiure, des Blutzuckers 
52,8 mg/dl zu und der CO, in dem den M. gastrocnemius in situ durch- 

1 h 60 Mi- spiilenden Blute durch faradische Reizung desselben 
und nacn aa} Muskels (Pfeil) bei einem B-avitaminésen Hunde. 


nuten auf 33,5- 
74,0, also durchschnittlich auf 56,0 mg/dl noch weiter zu. 

Dies ist wesentlich verschieden von den Verhiiltnissen bei gesunden 
Hunden, bei denen die Blutmilchsiiure bald nach dem Aufhéren der Mus- 
kelkontraktion zum alten Wert zuriickkehrt. Allbekannt ist, dass der 
Milchsiiuregehalt im vendsen Blut durch Muskelkontraktion erhéht wird, 
aber es ist beachtenswert, dass bei B-Avitaminose der Milchsiiuregehalt 
nach dem Aufhéren der Muskelarbeit sich allmihlich stiindig vermehrt, 
was wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist, dass bei B-A vitaminose der 
gréssere Teil der durch die Muskelarbeit gebildeten Milchsiiure wihrend 
dieser in loco angehiiuft wird und nachher reichlich ins Blut fliesst, da die 
Durchliissigkeit der Kapillarwiinde infolge der Azidose, die im Anschluss 
an die vorliufige Milchsiiureanhiufung wegen resynthetischer Insuffizienz 
der Milchsiiure zu Glykogen im Gewebe auftritt, erst spiit zunimmt. Dass 
bei B-avitaminésem Gastrocnemius der durch die Muskelarbeit vermehrte 
O.-Verbrauch, wie schon gesagt, nicht leicht zum alten Wert zuriickkehrt, 
ist ein Beweis fiir den oben erwihnten veriinderten Mechanismus der Milch- 
siiureresynthese. 

Nun ist auf diese Weise die Veriinderung im venédsen Milchsiiurege- 
halt erklirt worden. Doch handelt es sich noch darum, warum der ar- 
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terielle Milchsiiuregehalt nach dem Aufhéren der Muskeltitigkeit immer 
allmihlich zunimmt. Wabhrscheinlich wird bis zum gewissen Grad der 
arterielle Milchsiiuregehalt durch das Einstrémen der durch die Muskel- 
arbeit vermehrten vendsen Milchsiiure in den arteriellen Apparat mehr 
oder weniger erhéht. Dass in der Tat der arterielle Milchsiuregehalt auf 
solche Weise erheblich zunimmt, kann dadurch bewiesen werden, dass die 
Milchsiureresynthese nicht nur im tiitigen Gastrocnemius, sondern auch in 
jedem ruhenden Muskel sowie in der Leber gestért wird, weil das Ein- 
strémen der Milchsiiure aus der Vene des Gastrocnemius in den arteriellen 
Apparat die Azidose des arteriellen Bluts beférdert, folglich das Siiure- 
basengleichgewicht des allgemeinen arteriellen Apparat stért. Inawa- 
shiro und ich” teilten mit, dass Azidose mit gestérter Milchsiiureresynthese 
einen Circulus vitiosus bildet. 

Dass bei B-avitaminésem Gastrocnemius die durch Muskelarbeit ge- 
bildete Milchsiiure auf diese Weise verzégert ins Blut einstrémt, stimmt da- 
mit iiberein, dass bei Beriberikranken der Milchsiiuregehalt im vendsen 
Blut 10 Minuten nach Arbeitsschluss grésser als unmittelbar danach ist, 
wie schon in einer friiheren Mitteilung von mir’? bemerkt war. 


Blutzucker im Gastrocnemius. 


Der Blutzuckergehalt des in den Gastrocnemius fliessenden arteriellen 
Bluts bei B-Avitaminose betrug 0,158-0,377, also durchschnittlich 0,270 
g/dl, d. h. einen erheblich héheren Wert als bei gesunden Hunden. Der 
Zuckergehalt im Blut stieg gegen Ende der Muskeltiitigkeit auf 0,163- 
0,382, also durchschnittlich auf 0,279 g/dl, d. h. auf einen etwas héheren 
Wert als der Ruhewert ; er betrug 30 Minuten nach dem Aufhéren der 
Muskeltitigkeit 0,164-0,383, also durchschnittlich 0,284 g/dl. Der Blut- 
zuckerspiegel zeigte 60 Minuten nach dem Aufhéren der Muskelarbeit keine 
bestimmten Vergnderungen, d. h. er nahm bald zu, bald ab. 

Der Zuckerspiegel des aus dem Gastrocnemius austretenden vendsen 
Bluts war, wie folgt. Der Zuckergehalt betrug vor der Muskelarbeit 0,150- 
0,369, also durchschnittlich 0,262 g/dl, d.h. im allgemeinen war der Wert 
niedriger als im arteriellen Blut. Der Zuckergehalt betrug gegen Ende der 
Muskelarbeit 0,152-0,371, also durchschnittlich 0,268 g/dl, d. h. er war 
kleiner als der im betreffenden arteriellen Blut, aber doch grésser als der 
vor der Muskelarbeit, worin er sich von dem bei normalem Gastrocnemius 
unterscheidet. Der venése Zuckergehalt stieg 30 Minuten nach dem Auf- 





37) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 85. 
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héren der Muskelkontraktion auf 0,155-0,374, also durchschnittlich auf 
0,273 g/dl und nahm 60 Minuten danach noch stiirker zu oder ab. 

Also ist der Blutzuckergehalt im arteriellen und venésen Blut erheb- 
lich vermehrt, wie im allgemeinen bei B-Avitaminose angenommen wird, 
was m. E. nicht von der bei B-Avitaminose auftretenden Azidose herriihrt, 
sondern dies soll mit der auf Azidose folgenden Hypersekretion von Ad- 
renalin in Beziehung stehen, wie Macleod™ konstatierte. Kodama” 
wies auch nach, dass Hypersekretion von Adrenalin bei Asphyxie, bei der 
Azidose auftritt, erfolgt. 

Dass bei B-avitaminésem Gastrocnemius der Blutzucker im arteriellen 
und venésen Blut durch die Muskelarbeit, abweichend von der Norm, leicht 
zunimmt, kann auch auf Hypersekretion von Adrenalin im Anschluss an 
Azidose, die wie Ina washiro und ich bei Beriberikranken berichtet haben, 
durch die Muskelarbeit leicht geférdert wird, zuriickgefiihrt werden. Dass 
Muskelarbeit auch im normalen Zustand die Sekretion von Adrenalin fér- 
dern kann, ist von Hartman, Wait und Cordock,™ Searles” und 
Houssay und Molinelli® gezeigt worden, wonach auch der oben ge- 
schilderte Prozess bei weitem verstiindlicher ist. 

Die Differenz zwischen dem oben erwihnten Blutzuckergehalt der Ar- 
terie und dem der Vene ist bei B-avitaminésem Gastrocnemius vermindert, 
was gerade darauf hindeutet, dass wenig Blutzucker im Gastrocnemius ver- 
braucht wird. Indessen entsteht in ein und demselben Gastrocnemius Milch- 
siiure in hohem Masse. Hiernach scheinen diese Phinomene in Wider- 
spruch miteinander zu stehen. Hochst wahrscheinlich wird hier durch 
Muskelarbeit das im Muskel aufgespeicherte Gly kogen in hohem Masse ver- 
braucht, worin wohl eine Ursache dafiir, dass B-avitaminése Tiere aus- 
serordentlich abmagern, liegt. 


Blut-CO, im Gastrocnemius. 


Die Blut-CO, des in den Gastrocnemius fliessenden arteriellen Bluts be- 
trug vor der Muskelarbeit 29,1-38,0, also durchschnittlich 34,1 %, d. h. es 
ist erheblich niedriger als bei normalen Hunden, was auf Azidose hinweist. 
Die Blut-CO, betrug gegen Ende der Muskelarbeit 27,0-35,0, also im 
Durchschnitt 31,3 g/dl, d. h. hatte einen niedrigeren Wert als vor der Mus- 





38) Macleod, Carbohydrate Metabolism and Insuline, London 1926, 237. 
39) Kodama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 47. 

40) Hartman, Waite u. Cordock, Americ. Journ. Physiol., 1922, 62, 225. 
41) Searles, Ebenda, 1923, 66, 408. 

42) Houssay u. Molinelli, Cpt. rend. d. Soc. d. Biol., 1924, 91, 1056. 
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kelarbeit, ebenso wie bei normalen Hunden, aber einen wesentlich kleineren 
absoluten Wert. 

Die durch Muskelarbeit verminderte Blut-CO, nahm bei B-Avitami- 
nose 30 und 60 Minuten nach dem Aufhéren der Muskelarbeit immer ab, 
wihrend es bei gesunden Hunden 30 und 60 Minuten danach zum alten 
Wert zuriickkehrte. 

Weil sich die Blut-CO, in der Arterie wegen der Titigkeit des Gas- 
trocnemius, eines Teils der Skelettmuskeln, auf diese Weise vermindert, so- 
gar nach dem Aufhéren der Muskelarbeit lange Zeit hindurch diese Nei- 
gung forsetzt, steht dies zu der allmiihlichen Vermehrung der Blutmilch- 
siiure nach Beendigung der Muskeltitigkeit in inniger Beziehung, wie bereits 
oben geschildert. Namentlich scheint die Abnahme der Blut-CO, in der 
Arterie, mit anderen Worten, die Azidose damit erwiesen zu sein, dass die 
befreite CO, durch die Lungen ausgeschieden wird, weil die vermehrte, 
wahrscheinlich in nicht neutralisiertem Zustand vorhandene Milchsiiure 
dem Natriumbicarbonat im Blute Na entnimmt und folglich freie CO, 
bildet. 


Il. Versuchsmethode und -ergebnisse bei Kaninchen. 


Um den Einfluss der in einem Teile des Organismus entstandenen 
Milchsiure auf seinen Ruheteil weiter zu erforschen, untersuchte ich bei ge- 
sunden und B-avitaminésen Kaninchen die Blutgase, den Milchsiiure und 
Zuckergehalt im Blut der Femoralarterie der einen Seite, indem man mittels 
der oben erwihnten elektrischen Reizung Muskelarbeit im Hinterschenkel 
der anderen Seite erzeugte. Hierzu wurde der Stamm des N. ischiadicus 
im Oberschenkel des rechten Hinterbeins blossgelegt und durchschnitten 
und sein peripherer Stumpf mit Induktionsapparat genau wie beim Ver- 
such an M. gastrocnemius des Hundes 5 Minuten gereizt, wodurch der 
Unterschenkel 150 mal Zuckungen pro Minute aufwies. Vor und nach 
dieser Muskelarbeit wurde das Blut der Femoralarterie der linken Seite 


entnommen. 


A. Blutgase, Blutzucker und Blutmilch- 
siure bei normalen Kaninchen 


(Tab. III u. Fig. 5). 


Vor dem Versuch mit B-avitaminésen Kaninchen fiihrte ich bei nor- 
malen Kaninchen Kontrollversuche aus. 
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O,-Unsittigung. 


Die O,-Unsiittigung im arteriellen Blut betrug vor der Muskelarbeit 
1,52-2,14, also durchschnittlich 1,82 %, gegen Ende der Muskelarbeit 2,54- 
2,88, also durchschnittlich 2,70%, d. h. sie hatte etwas hdheren Wert ; 30 
Minuten nach dem Aufhéren der Muskeltitigkeit zeigte sie den Ruhewert 
und 60 Minuten danach auch. 


O,-Kapazitit. 


Die O,-Kapazitiit belief sich vor der Muskelarbeit auf 14,20-16,18, 
also durchschnittlich auf 15,45%, gegen ihr Ende auf 15,84—-17,20, also 
durchschnittlich auf 16,49%, d. h. sie nahm um 7% zu; 30 Minuten nach 
dem Aufhéren 
der Muskelarbeit 
zeigte sie meist 
den Ruhewert 2 oe 
und 60 Minu- a ened 
ten danach auch. 40 026 60 
Dies stimmt da- 55 
mit iiberein, dass ; 
Inawashiro und one 
ich” bei gesunden 3 
Menschen die O,- a 
Kapazitiit in der al 
Kubitalvene un- 5 
mittelbar nach a 7 » $0 Zeit in Min 


dem Ende des 


»Tretens auf der Versuch 1. Veriinderungen der O,-Unsiittigung, der CO», 

telle“ im allge- des Zuckers und der Milchsiiure des Bluts nach fara- 
Stelle 8 discher Reizung des N. ischiadicus (Pfeil) 
meinen zunehmen bei einem normalen Kaninchen. 


sahen. 


O,Unsattigung 


Cc 
Blutzucker 
Milchsaure 


‘0: 


0,22 50 








Prozentige O,-Sattigung. 


Die prozentige O,-Siittigung betrug vor der Muskelarbeit 86,8-90,5, 
also durchschnittlich 88,2 % , sank gegen ihr Ende auf 34,5-37,8, also durch- 
schnittlich auf 36,1, d. h. nahm um 50% ab, aber kehrte 30 Minuten nach 
dem Ende der Muskeltiitigkeit wieder zam Ruhewert zuriick. 


Blut-CoO,,. 
Die Blut-CO, betrug vor der Muskelarbeit 36,6-38,8, also durch- 





510 B. Hayasaka 


schnittlich 38,5%%, sank gegen ihr Ende auf 34,5-37,8, also durchschnitt- 
lich auf 36,1%, und kehrte 30 Minuten nach dem Ende der Muskeltiitig- 
keit im allgemeinen zum alten Wert zuriick, was sich bei anderen Blut- 
gasen ebenso verhiilt. 


Blutzucker. 


Der Blutzuckergehalt betrug vor der Muskelarbeit 0,128-0,148, also 
durchschnittlich 0,138 g/dl, sank gegen ihr Ende auf 0,098-0,144, also 
durchschnittlich auf 0,120, kehrte 30 Minuten nach dem Aufhéren der 
Muskeltitigkeit meistens zum alten Wert zuriick und war 60 Minuten da- 
nach in der Hauptsache ebenso wie nach 30 Minuten. 

Dass der Blutzuckergehalt auf diese Weise durch die Muskelarbeit 
eines Schenkels sinkt, stimmt mit dem Ergebnis beim gesunden Muskel des 
Hundes selbst iiberein, wovon schon gesprochen wurde. Die Annahme 
liegt nahe, dass sich der Blutzucker durch die Muskelarbeit in solchem 
Grad verringert, um das zur Schaffung der Energie verbrauchte Gly kogen 


zu ersetzen. 


Blutmilchsiiure. 


Der Milchsiiuregehalt des arteriellen Bluts betrug vor der Muskel- 
tiitigkeit 14,5-24,0, also durchschnittlich 18,8 mg/dl, stieg gegen deren 
Ende auf 38,6-48,7, also durchschnittlich auf 44,6 mg/dl und kehrte 30 
Minuten nach dem Ende der Muskeltitigkeit meist zum Ruhewert zuriick. 

Es ist allbekannt, dass die durch Muskelarbeit bedingte Milchsiiure- 
vermehrung in der Arterie von dem Einstrémen wiihrend der Muskel- 
arbeit eines Schenkels aus Glykogen entstandener Milchsiiure und zwar aus 
der Vene in die Arterie, herriihrt. Die derart vermehrte Blutmilchsiiure 
muss dadurch zum Ruhewert zuriickkehren, dass sie in der Leber oder den 
Muskels zu Glykogen resynthetisiert oder oxydiert wird. 


B. Blutgase, Blutzucker und Blutmilchsiure 
bei B-avitaminésen Kaninchen 
(Tab. IV u. Fig. 6). 


Zur Erzeugung von B-Avitaminose bei Kaninch:n ziichtete man sie nach Odaira*) mit 
einer Nahrung, die aus poliertem Reis, Polytamin (eine Art tierischer Eiweisspriiparate), 
Lebertran, Orangesaft und Wasser bestand. Wiihrend der ersten paar Tage nach Beginn der 
B-avitaminésen Fiitterung nahm das Kérpergewicht der Kaninchen wegen der ungewohnten 


43) Odaira, Nihon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 13, 1 (jap.). 
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und deshalb nicht ge- 
nossenen Versuchs- 
nahrung verhiiltnis- 
miissig rasch ab, dann 
aber wieder langsam 
zu, sobald sich die 
Kaninchen allmiih- 
lich an die Versuchs- 
nahrung gewdhnt 
hatten. Das Kor- 
pergewicht der er- 
krankten Kaninchen 
aber sank um die 
Hiilfte des Gewichts 
von vor der B-avita- 
minésen Fiitterung, 
wie Tab. IV zeigt. 

30-50 Tage nach Versuch 3. Veriinderungen der O.-Unsiittigung, der CO», 
Beginn der B-avita- des Zuckers und der Milchsiiure des Bluts nach fara- 
minésen Fiitterung discher Reizung des N. ischiadicus (Pfeil) bei 
erkrankten die Ka- einem B-avitaminésen Kaninchen. 


| % OrUnsittigung 
0, 

} & Blutzucker 

? a Milchsaure 
6s 








7) Zeit in Min. 


ninchen an B-Avita- 

minose. Der Massstab der Erkrankung wurde dadurch bestimmt, ob die Tiere beim Gehen 
die Hinterschenkel schleppten. Da unter 14 Fiillen von Versuchstieren 11 im Verlauf des 
Versuchs zu grunde gingen, so sind die Ergebnisse yon kaum 3 Fiillen gewonnen worden. 


O,-Unsiittigung. 


Die O,-Unsiittigung im arteriellen Blut betrug vor der Muskelarbeit 
3,80-5,79, also durchschnittlich 4,649, d.h. einen héheren Wert als bei 
gesunden Kaninchen, stieg gegen Ende der Muskelarbeit auf 4,30—5,89, 
also durchschhittlich auf 4,97%, d.h. auf einen nur wenig gesteigerten 
Wert. Nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit hat die durch Muskel- 
arbeit vermehrte O,-Unsiittigung Neigung, relativ lange in derselben Grisse 
zu bleiben. 

Der Vorgang mag, wie schon oben bei der B-Avitaminose des Hundes 
besprochen, darauf beruhen, dass die durch Muskelarbeit eines Schenkels 
bedingte chemische Veriinderung, die Vermehrung der Blutmilchsiure, 
Azidose herbeifiihrt, somit die O,-Bindungskraft des Hiimoglobins her- 
absetzt. 

Dass Azidose bei Beriberi die O.-Bindungskraft des Hiimoglobins vermindert, hat Sug a- 
wara*) in unserem Laboratorium mit dem Sinken der O,-Dissoziationskurve im Blut nach- 


gewiesen. 





44) Sugawara, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1921, 4, 264 (jap.). 
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O.-Kapazitiit. 

Die O,-Kapazitiit betrug vor der Muskeltitigkeit 8,88-11,20, also 
durchschnittlich 10,022, d. h. einen auffallend kleineren Wert als bei nor- 
malen Kaninchen. Dies mag auf der Aniimie bei B-Avitaminose, welche 
Shimazono,™ Downs und Eddy, Abderhalden® und 8S. Kimura” 
ermittelt haben, beruhen, aber man darf nicht vergessen, dass bei der Ab- 
nahme der O,-Kapazitiit die oben erwiihnte Azidose auch eine wichtige 
Rolle spielt. 

Die O,-Kapazitiit betrug gegen Ende der Muskelarbeit 7,99-10,75, 
also durchschnittlich 8,97 %, d. h. einen niedrigeren Wert als vor der Mus- 
kelarbeit, was bei gesunden Kaninchen wesentlich anders ist. Dies steht 
mit der Tatsache im Einklang, dass Inawashiro und ich” bei Beriberi- 
kranken die O,-Kapazitiit in der Kubitalvene durch Muskelarbeit haben 
abnehmen sehen. Wenn man daran denkt, dass bei B-Avitaminose von 
Kaninchen durch die Muskelarbeit eines Hinterschenkels progressive Azi- 
dose auftritt, was im folgenden griindlichst behandelt werden wird, so ver- 
steht es sich von selbst, dass die Azidose auch das O,-Bindungsvermégen des 
Himoglobins, folglich O,-Kapazitiit vermindern muss. 

Die O,-Kapazitiit nahm 30-60 Minuten nach dem Ende der Muskel- 


tiitigkeit, abweichend von dem Zustand bei gesunden Kaninchen, immer 
allmihlich ab und geht mit der im folgenden zu besprechenden Azidose 
parallel. Hieraus erklirt sich weiter das oben erwiihnte Verhiltnis zwi- 
schen dem O,-Bindungsvermégen und der Azidose. 


Prozentige O,-Siittigung. 

Die prozentige O,-Siittigung betrug vor der Muskelarbeit 50,1-61,9, 
also durchschnittlich 53,5%%, d. h. einen erheblich geringeren Wert als bei 
normalen Kaninchen. Dies beruht darauf, dass bei B-avitaminésen Ka- 
ninchen die O,-Kapazitiit abnimmt, die O,-Unsiittigung hingegen zu, wie 
oben bemerkt. Die prozentige O,-Sittigung nahm gegen Ende der Mus- 
kelarbeit ab und 30-60 Minuten nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit 
noch immer mehr ab, was darauf zuriickgefiihrt werden kann, dass, wie 
oben geschildert, nach dem Ende der Muskeltitigkeit die O,-Unsiittigung 
allmiihlich zunimmt, die O,-Kapazitiit dagegen allmihlich ab. 





45) Shimazono, Beriberi, in Stepp u. Gyérgy: Avitaminosen u. Verwandte 
Krankheitszustiinde, Berlin 1927, 531. 

46) Downs u. Eddy, Americ. Journ. Physiol., 1921, 58, 2. 

47) Abderhalden, Pfliiger’s Arch. f.d. ges. Physiol., 1921, 192, 163. 

48) S. Kimura, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1928, 11, 216 (jap.). 
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Blut-Co.,,. 


Der CO.-Gehalt im arteriellen Blut betrug vor der Muskelarbeit 22,3- 
27,4, also durchschnittlich 24,1%, d. h. einen viel niedrigeren Wert als bei 
normalen Kaninchen. Dies deutet auf Abnahme der Alkalireserve, d. h. 
Azidose bei B-Avitaminose, hin. Dass bei B-Avitaminose oder Beriberi 
Azidose auftritt, ist bekannt ; darauf hat zuerst Sugawara™” durch Beo- 
bachtung der Erniedrigung der O,-Dissoziationskurve aufmerksam gemacht 
und Hayashi® und Odaira™ haben es durch Bestimmung der Alkali- 
reserve im Blute, G. Kato und Iguchi durch Ermittelung der H’- 
Konzentration bestiitigt. 

Die Blut-CO, sank gegen Ende der Muskelarbeit auf 16,9-24,3, also 
durchschnittlich auf 19,9% und nachher noch immer mehr. Niimlich, der 
Wert der Blut-CO, ist nach 30 Minuten 15,7-26,8, also durchschnittlich 
19,8% und nach 60 Minuten 12,8-28,9 also durchschnittlich 19,524. Bei 
normalen Kaninchen ist dies wesentlich verschieden, denn bei ihnen kehrt 
die durch Muskelarbeit verminderte CO, binnen 30 Minuten nach dem Ende 
der Muskelarbeit wieder zum Ruhewert zuriick. 


Blutzucker. 


Der Blutzuckergehalt im arteriellen Blut betrug vor der Muskelar- 
beit 0,165-0,181, also durchschnittlich 0,174 g/dl, d.h. meist einen héheren 
Wert als bei normalen Kaninchen, was mit dem Ergebnis bei der B-Avi- 
taminose des Hundes im Einklang steht. Der Blutzucker nahm gegen 
Ende der Muskelarbeit auf 0,186-0,199, also durchschnittlich auf 0,192 
g/dl zu, ganz anders als bei normalen Kaninchen, aber ebenso wie bei der 
B-Avitaminose der Hunde ; die Erklirung hierfiir wurde schon bei der B- 
Avitaminose der Hunde gegeben. 


Blutmilchsiure. 


Der Milchsiiuregehalt des arteriellen Bluts betrug vor der Muskel- 
arbeit 21,8-35,4, also durchschnittlich 27,3 mg/dl, d. h. einen etwas héheren 
Wert als bei normalen Kaninchen, was genau mit den Ergebnissen bei der 
B-Avitaminose der Hunde iibereinstimmt. Die Blutmilchsiiure vermehrte 





49) Hayashi, Iji-Shimbun, 1925, Nr. 1158, 193 (jap.). 

50) Odaira, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1925, 8, 1 (jap.). 

51) G. Katou. Shizumé, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1920, 34, 1108 (jap.). 
52) Iguchi, Iji-Koron, 1927, Nr. 774, 22 (jap.). 
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sich gegen Ende der Muskelarbeit auf 35,6-48,9, also durchschnittlich auf 
42,1 g/dl, d. h. ihre %ige Vermehrung ist nicht grésser als bei normalen 
Kaninchen, sondern neigt vielmehr zur Abnahme. Dieser Vorgang wird 
vermutlich darauf beruhen, dass die Amplitude der Muskelkontraktion, 
wie schon bei B-Avitaminose des Hundes auseinandergesetzt, teils infolge 
der avitaminésen Neuritis, teils aber wegen der Ermiidung desselben Mus- 
kels verkleinert wird, (diese Ermiidung ist rasch bedingt durch die Milch- 
siureanhiiufung in loco, die wiihrend der Kontraktion der gestérten Milch- 
siiureresynthese folgte), und weiter darauf, dass die in die Gefiisse einstré- 
mende Milchsiiuremenge, wie schon bei B-A vitaminose des Hundes erkliirt, 
durch die infolge der Azidose erzeugte Gefiisskontraktion in dem arbeiten- 
den Muskel abnimmt. 

Nach dem Aufhéren der Muskelarbeit nahm die Blutmilchsiure all- 
mihlich zu, wiihrend sie bei normalen Kaninchen sank, was fiir den oben 
besprochenen pathologischen Vorgang einen Beweis liefert. 


IV. Zusammenfassung. 


Durch Ermittelung der Veriinderungen des Blutmilchsiurespiegels in- 
folge der Muskelarbeit des Gastrocnemius, bei dem bis auf eine Hauptvene 
alle Veneniiste unterbunden wurden ebenso wie auch alle kollateralen Aste 
der Arterie, sodass der Muskel nur durch eine einzige Arterie und Vene 
mit Blut versorgt ward, ersieht man dass bei B-A vitaminose der Hunde der 
Milchsiiurestoffwechsel iihnlich wie bei Beriberi stark gestért ist und dass 
lange Retention der durch die Muskelarbeit gebildeten Milchsiiure infolge 
der Stérungen der Milchsiiureresynthese in den Muskeln Azidose erzeugt. 

Bei B-Avitaminose des Hundes nimmt der Milchsiiuregehalt im vené- 
sen Blut des Gastrocnemius unmittelbar nach dem Aufhéren der Muskel- 
titigkeit zu, und zwar tritt der héchste Wert des Milchsiiurespiegels im 
Vergleich zur Norm entschieden verzégert ein, was m. E. ausser von der 
oben wiederholentlich erwiihnten Stérung der Milchsiiureresynthese im 
Muskel auch davon herriihrt, dass die wiihrend der Muskelkontraktion in 
loco allmiihlich und dauernd aufgespeicherte Milchsiiure Azidose verur- 
sacht, die wiederum Gefiisskontraktion hervorruft und dadurch das Ein- 
strémen der Milchsiiure in den allgemeinen Kreislauf behindert, dass erst 
nach dem Ende der Muskelkontraktion die Durchliissigkeit der Kapillar- 
gefiisse zunimmt und darauf reichlich Milchsiiure verzégert in die Gefiiss- 
lumina einstrémt. Dass die Durchlissigkeit der Kapillarwiinde durch Azi- 
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dose gesteigert wird, das erkliirte Yamaguchi™ bei Asphyxie. 

Man fand, dass wenns ich Beriberikranke an leichten Muskelarbeit 
machen, der Blutmilchsiiuregehalt nicht unmittelbar nach dem Ende der Ar- 
beit, sondern 10 Minuten danach seinen héchsten Wert erreicht. Hill kon- 
statierte bei Gesunden, dass der Blutmilchsiiurespiegel 5—6 Minuten nach dem 
Aufhiren einer starken Arbeit wegen der wiihrend der Muskelarbeit erzeug- 
ten Stérung der Milchsiiureresynthese seinen maximalen Werterreicht. Also 
ersieht man dass sich leichte Arbeit Beriberikranker ebenso wie schwere 
Arbeit Gesunder verhiilt. Dies konnte bei B-Avitaminose am Muskel selbst 
direkt beobachtet werden. 

Die nach dem Aufhéren der Muskelkontraktion allmiihlich zuneh- 
mende Azidose konnte durch die Abnahme im CO, des arteriellen Bluts er- 
mittelt werden, was m. E. von der resynthetischen Stérung der durch die 
Muskelarbeit gebildeten Milchsiiure herrihrt. Dirr™” behauptete, dass 
sich die Oxydation der Gewebe durch Azidose vermindert. Die durch re- 
synthetische Stérung der Milchsiiure bedingte Azidose scheint den Gasaus- 
tausch im Muskelgewebe zu stéren, weil der Ausnutzungskoeffizient und die 
Utilisation des Sauerstoffs im Gastrocnemius in der Tat herabgesetzt sind. 

Darin, dass nach dem Ende der Muskelkontraktion hochgradige A zidose 
in ein und demselben Muskel besteht und sich die Gefiisse in loco zusammen- 
ziehen, liegt der Grund dafiir, dass sich die Blutstromgeschwindigkeit dabei 
verlangsamt. Hess*” ist auch der Ansicht, dass hochgradige Azidose die Ge- 
fiisse zusammenzieht. Indessen ermittelten Gaskell, Fleisch,” Atz- 
ler und Lehmann,” Chauveau und Kaufmann,™ Barcroft™ und 
Eppinger,™ dass leichte Azidose, bis zam gewissen Grade gesteigerte H’- 
Konzentration, dagegen die Gefiisse erweitert. Dieser Vorgang hat m. E. 
gerade zur Folge, dass bei B-Avitaminose die Blutgeschwindigkeit des Gas- 
trocnemius im Ruhezustand mehr oder weniger beschleunigt ist. 

Es war schon davon die Rede, dass die auf Muskelkontraktion fol- 
gende Azidose in loco das allgemeine Siurebasengleichgewicht endlich stort 
und somit die Sekretion des Adrenalins férdern muss. Hierdurch wird der 
Blutzuckergehalt vermehrt. 





53) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 

54) Diirr, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 46, 573. 

55) Gaskell, Journ. Physiol., 1880, 3, 53. 

56) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 3. 

57) Atzleru. Lehmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 190, 118. 

58) Chauveau u. Kaufmann, Cpt. rend. d. Acad. Sc., 1887, 104, 1126, u. 105, 296. 
59) Barcroft, Journ. Physiol., 1901, 27, 31. 

60) Eppinger, Kisch u. Schwarz, Klin. Wochenschr., 1926, 781. 
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Kurz gesagt, die verschiedenen oben geschilderten Erscheinungen riih- 
ren von Azidose durch abnormen Milchsiiurestoffwechsel her. Die ver- 
schiedenen Vorgiinge, die durch Muskelarbeit bei B-Avitaminose in dem- 
selben Muskel entstehen, sind hier festgestellt worden, und zugleich ist auch 
der Einfluss der Muskelarbeit eines Teils des Kérpers auf den ganzen Or- 
ganismus erkliirt worden. 

Um zu erkennen, wie wichtig die Muskelarbeit fiir die Verschlim- 
merung der Symptome bei B-Avitaminose ist, wurden Untersuchungen an 
B-avitaminésen Kaninchen angestellt, die Folgendes ergaben (III. Kapitel). 
Die Veriinderungen der Blutmilchsiiure, der Blut-CO, und des Blutzuckers 
in der Femoralarterie einer Seite verhielten sich wiihrend der Muskelar- 
beit des Hinterschenkels der anderen Seite ebenso wie diejenigen im Blute 
in loco bei der Muskelarbeit des Gastrocnemius bei B-Avitaminose von 
Hunden. Nach dem Ende der Muskeltiitigkeit nahm infolge der durch 
Muskelarbeit verstiirkten Azidose sowie deren Andauern die O,-Unsiitti- 
gung allmihlich zu und die O,-Kapazitiit demgemiiss ab. 


V.. Schluss. 


1, Der Blutmilchsiiuregehalt der in den Gastrocnemius fiihrenden 
Arterie und der aus ihm austretenden Vene ist bei experimenteller B-Avi- 
taminose des Hundes ebenso wie die Differenz im Milchsauregehalt zwi- 
schen den beiden Gefiissen grésser als normal. Der Milchsiiuregehalt in 
den beiden Gefiissen nimmt bei B-Avitaminose durch die Arbeit des Gas- 
trocnemius zu, die %ige Vermehrung der Milchsiiure in der Vene aber ist 
kleiner als normal. 

Nach dem Aufhéren der Muskeltitigkeit kehrt der vermehrte Milch- 
siuregehalt in dem arteriellen und venédsen Blut des Gastrocnemius, ins- 
besondere im venésen Blut nicht leicht zum alten Wert zuriick, sondern 
nimmt manchmal dauernd zu, was darauf hindeutet, dass Jeichte Muskel- 
arbeit bei B-A vitaminose eine iihnliche Stérung der Milchsiiureresynthese 
in demselben Muskel wie anstrengende Muskelarbeit bei gesunden Tieren 
hervorruft, d. h. nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit bleibt die ge- 
bildete Milchsiiure lange Zeit hindurch im betreffenden Muskel angehiiuft. 

Nach der Muskelarbeit eines Hinterschenkels B-avitaminéser Kanin- 
chen verhalten sich die Veriinderungen des Blutmilchsiiurespiegels im ar- 
teriellen Blut ebenso. 

2. Beim B-avitaminésen Gastrocnemius nimmt sein O,-Verbrauch 
im Ruhezustand im allgemeinen ab, die %ige Vermehrung im O,-Ver- 
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brauch durch Muskelarbeit ist relativ vermindert, und der vermehrte O,- 
Verbrauch nach dem Aufhéren der Muskeltitigkeit kehrt wegen der oben 
erwihnten Stérung der Milchsiiureresynthese nicht leicht zum alten Wert 
zuriick, so dass ,,Oxygen Debt“ vermehrt wird. 

Die durch Stérung der Milchsiiureresynthese entstandene Azidose ver- 
mindert den O,-Ausnutzungskoeffizienten und die O,-Utilisation erheblich. 

3. Die Blutstromgeschwindigkeit im B-avitaminésen Gastrocnemius 
wird im Ruhezustand durch Azidose gesteigert und ihre % ige Vermehrung 
wihrend der Muskelarbeit vermindert, was m. E. darauf beruht, dass die 
schon vor der Muskelarbeit durch Erschlaffung erweiterten Kapillargefiisse 
den Uberschuss, noch weiter erweitern zu kénnen, nicht haben, und dass die 
Anhiiufung der wiihrend der Muskelarbeit gebildeten, aber wegen gestirter 
Milchsiiureresy nthese nicht neutralisierten Milchsiiure hochgradige A zidose 
hervorruft und damit die Kapillargefiisse in demselben Muskel sich zu- 
sammenziehen liisst. 

Die erhebliche Verminderung der Blutstromgeschwindigkeit nach dem 
Ende der Muskeltiitigkeit kann auch darauf zuriickgefiihrt werden, dass die 
nach dem Aufhéren der Muskelarbeit im betreffenden Muskel aufgespei- 
cherte Milchsiiure langsam in nicht neutralisiertem Zustand in die Kapillar- 
gefiisse des Muskels strémt, und deren Konstriktion hervorruft. 

4. Die Blut-CO, im arteriellen Blut, die im allgemeinen bei B-avi- 
taminose vermindert ist, sinkt noch weiter durch die Muskelarbeit des Gas- 
trocnemius oder des Schenkels. Die Abnahme dauert auch nach dem Auf- 
héren der Muskelarbeit an, was auf der Azidose beruht, die ihrerseits wie- 
der durch die dabei bestehende Milchsiiurevermehrung und deren Anhiiu- 
fung bedingt ist, 

5. Die O,-Unsiittigung im arteriellen Blut nimmt im allgemeinen bei 
B-Avitaminose zu und durch die Muskelarbeit eines Schenkels noch weiter 
zu. Sie neigt dazu, nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit allmihlich 
zuzunehmen. 

Bei B-Avitaminose ist die O,-Kapazitit des Bluts im allgemeinen ver- 
mindert und nimmt, im Gegensatz zur Norm, durch die Muskelarbeit eines 
Schenkels ab. Die Abnahme der O,-Kapazitiit dauert noch lange Zeit nach 
dem Ende der Muskelarbeit an. 

Demgemiiss ist die %ige O,-Siittigung stark vermindert und sinkt 
durch die Muskelarbeit eines Schenkels noch weiter und neigt dazu, nach 
dem Aufhéren der Muskelarbeit immer noch weiter abzunehmen. 

Die oben geschilderten Vorgiinge lassen sich so erkliiren, dass die bei 
B-Avitaminose vorhandene Azidose durch Muskelarbeit zunimmt und die 





Einfluss der Muskelkontraktion auf den Stoffwechsel bei B-Avitaminose 519 


so verstiirkte Azidose nach dem Aufhéren der Muskelarbeit verzégert an- 
dauert, weil die vermehrte H*-Konzentration offenbar die O,-Bindungs- 
kraft schwiicht. 

6. Bei normalem Gastrocnemius ist der Blutzuckerspiegel im aus die- 
sem Muskel austretenden venésen Blut niedriger als im in diesen einstré- 
menden arteriellen, und durch die Muskelarbeit des betreffenden Gastroc- 
nemius nimmt der Blutzuckergehalt im venésen Blut stiirker als im ar- 
teriellen ab, kehrt aber bald nach dem Aufhéren der Muskeltiitigkeit zum 
Ruhewert zuriick, wiihrend bei B-avitamindsem Gastrocnemius das Ver- 
hiltnis des venésen Blutzuckergehalts zum arteriellen unveriindert bleibt, 
aber die beiden Werte gross sind und durch die Arbeit des betreffenden 
Gastrocnemius erhéht werden, die Differenz zwischen den beiden Werten 
selbst hingegen nicht so auffallend ist. Nach dem Aufhéren der Muskel- 
arbeit neigt der Blutzuckergehalt im arteriellen sowie der im venésen Blut 
zur Zunahme. 

Wenn man den Hinterschenkel eines B-avitaminésen Kaninchens ar- 
beiten liisst, so wird der Blutzuckerspiegel im arteriellen Blut erhdht und 
auch nach dem Ende der Muskelarbeit immer weiter vermehrt. Diese 
Hyperglykiimie steht mit der Hypersekretion von Adrenalin, die auf Azi- 
dose bei B-A vitaminose folgt, in innigem Zusammenhang, wie Macleod® 
konstatierte. Diese Annahme steht mit der Tatsache in Einklang, dass die 
Zunahme der Hyperglykiimie wiihrend und nach der Muskelarbeit mit zu- 
nehmender Azidose ganz parallel verliuft. 
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I. Quantitativer Zusammenhang zwischen Hamoglobin 
und Blutkatalase. 


FEinleitung. 


Es ist heute allgemein bekannt, dass die Blutkatalase zum allergréssten 
Teil in roten Blutkérperchen enthalten ist (Schmidt,” Ville und Moi- 





1) A.Schmidt, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol., 1872, 6, 413. 
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tessier,” Loeb und Mulzer,” Gessard,® Becht,” van Thienen,” 
Ochi,” Hoppe-Seyler/Thierfelder®). Die quantitative Beziehung 
zwischen der Erythrozytenzahl und der Blutkatalase in normalem wie 
pathologischen Zustand wurde von verschiedenen Autoren vielfach unter- 
sucht (Loeb und Mulzer,” Becht,” van Thienen,” Krumbhaar und 
Musser,” Neumann,” Segal und Hindel,’ Okunev,” Radeff,” 
Bernstein,” Grjasmova und Melentjeva,” Ochi”), doch ist die 
Frage noch nicht ganz gekliirt. Neuerdings untersuchen einige Forscher 
den quantitativen Zusammenhang der Blutkatalase mit dem Hiimoglobin. 
Nach Grjasmova und Melentjeva™ soll eine innige Beziehung zwischen 
Hb-Gehalt und Blutkatalase bestehen. Von Hsien Wu™ wurde mitge- 
teilt, dass das Hiimoglobin und seine eisenhaltigen Derivate Wasserstoff- 
superoxyd spaltendes Vermégen besitzen. Insbesondere hat Nakanishi" 
iiber die Schwankungen des von ihm so benannten Hiimoglobinkatalase- 
indexes, Katalasezahl/Hiimoglobingehalt (mg), bei verschiedenen Krank- 
heiten berichtet. Dessen Verminderung wurde auch von Y. Yoshida” 
bei malignen Tiergeschwiilsten beobachtet. 

Bei der Blutkatalaseuntersuchung muss man unbedingt gleichzeitig die 
Zahl der roten Blutkérperchen beriicksichtigen. Darauf machte vor allem 
van Thienen aufmerksam, der das Verhiltnis der Katalase- zur Mil- 
lionenzahl der roten Blutkérperchen Katalaseindex nannte. Man kann 
dem Katalaseindex deshalb grosse Bedeutung zuerkennen, weil der Kata- 
lasegehalt der einzelnen Erythrozyten durch verschiedene Einfliisse be- 
deuteud schwanken kann. 
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18) Y. Yoshida, Jikken-Shokakibyogaku-Zasshi, 1926, 1, 791. 
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In welchem Verhiiltnis zueinander stehen dagegen Blutkatalase und 
Hiimoglobin? Nach den bisherigen Untersuchungen scheint keine innige 
Beziehung zwischen ihnen zu bestehen. Ich habe in dieser Frage Klar- 
heit zu schaffen versucht, und im vorliegenden Bericht teile ich die Ergeb- 
nisse meiner einschligigen Versuche mit. 


Methodisches. 


In diesen Versuchen wurde die Katalase nach Inouescher™ Methode 
bestimmt. 

Man stellt, wie bei der Hiimoglobinbestimmung nach F 1 eisch1-M iescher, eine zwei- 
hundertfache Blutverdiinnung her. Ein Teil davon wird zur Hb- und ein anderer zur 
Katalasebestimmung verwendet, Zur Katalasebestimmung wird die Lésung weiter mit aq. 
dest. fiinf fache verdiinnt. 1 ccm dieser yorher auf 38°C erwiirmten Lésung wird in ein Re- 
agenzglas mit 10,0 ccm ca. 1% iger Wasserstoffsuperoxyd-Léaung, welches einige Minuten im 
38°C Wasserbad gestanden hat, getan. Natiirlich wird zur Kontrolle gleichzeitig die glei- 
che Menge von Wasserstoffsuperoxyd genommen. Aus der Differenz von Haupt- und Kont- 
rollversuch rechnet man die zersetzte Menge des Wasserstoffsuperoxyds ing durch 1 cem 
Vollblut aus, d. h. die Katalasezahl nach Inoue. Der Hiimoglobingehalt wurde nach 
Fleisch]-Miescher bestimmt. 


Versuche. 


1, Quantitativer Zusammenhang zwischen Himo- 
globin und Blutkatalase beim Kaninchen. 


a. Zeitliche und individuelle Schwankungen 
des Katalasegehalts. 


Zur beobachtung der individuellen und der zeitlichen Schwankungen 
der Blutkatalase einerseits und des Hiimoglobingehalts anderseits wurden 
10 normale Kaninchen benutzt. Bei ihnen wurden sie tiiglich zwei bis vier 
Tage hindurch bestimmt und bei zwei von ihnen mit zweitigigen Inter- 
vallen noch dreimal. Das Ergebnis ist in Tab. I gegeben. 

Wie die Tab. I zeigt, ist beim Kaninchen die individuelle Schwan- 
kung des Katalasegehalts sehr gross. Sie geht niemals dem Himoglobin- 
gehalt parallel. Bei einem Kaninchen mit grossem Katalasegehalt kann 
nicht immer grosser Hb-Gehalt erwartet werden. Unter den in Tabelle 
I gegebenen Fiillen ist z. B. bei einem Tier K. Z. 3,3, Hb-Gehalt 10,0%, 
bei einem anderen K. Z. 5,17, Hb-Gehalt 9,89. Bei demselben Kanin- 





19) Inoue, Tékyo-Igakkai-Zasshi, 1920, 34, 1190, 
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Tabelle I. 


Zeitliche und individuelle Schwankungen des Blutkatalasegehalts beim 
normalen Kaninchen. 


(K. Z.=Katalasezahl nach Inoue) 
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chen bleibt aber der Katalasegehalt konstant, insofern als die Erythrozy- 
tenzahl nicht abnorm ist. 


b. Einfluss des Blutverlusts auf den Katalasegehalt. 


Um den Einfluss des Blutverlusts auf den Katalasegehalt zu beobach- 
ten, wurden 11-23 ccm Blut pro kg K6rpergewicht entnommen. Einzel- 


heiten und Resultate zeigt Tab. IT. 
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rung der Katalase beobachtet. Fig. 1. 

Deren Abnahme ist wie beim (Tabelie I, Ne. 3.) 
Hiimoglobin am zweiten bis 
sechsten Tag, selten noch friiher, 
am ausgepriagtesten. Doch ver- 
mehrt sie sich ganz anders als 
das Hiimoglobin. Wiihrend dies 
erst nach dreizehn bis sechzehn 
Tagen seinen normalen Wert er- 
reicht, kehrt jene schon nach 


K.Z. Hb% 
10 


9 
8 


vier bis vierzehn Tagen, selten 
noch spiiter, dazu zuriick, um 
ihn nach der Erholung der Ver- 
suchstiere sogar noch zu iiber- ia 
steigen. In Fig. 1 ist ein Bei- Te ow ee 
spiel (Kaninchen Nr. 2, Tab. e——e Hiimoglobingehalt 

Se ees o——o Katalasezahl nach Inoue 
IT) in Kurven dargestellt. t Blutentnahime 








2. Wasserstoffsuperoxyd spaltendes Vermégen der 
Stromata der roten Blutkérperchen. 


Nosaka™ fand, dass die Erythrozytenemulsion durch vorherige Er- 
wirmung iiber 45°C oder Zusatz einer geringen Menge von Protoplasma- 
giften, wie Chloroform, Toluol oder Ather, gesteigerte Katalyse zeigt. Die 
Aktivierung wird nach ihm durch Hiimolyse verursacht. Er weist auch 
darauf hin, dass man bei der Untersuchung der katalytischen Wasserstoff- 
superoxydzersetzung durch Blut die Katalyse des Blutkérperchens als eines 
ganzen von der eigentlichen ,,Blutkatalasekatalyse“ streng unterscheiden 
muss. Nach Schmidt” und anderen Autoren soll die Blutkatalase an den 
Stromata haften. Zur Klirung dieser Frage wurden diese auf ihr kata- 
lytisches Vermégen hin untersucht. 


Versuch. 


1 cem Zitratblut von Kaninchen wird mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt, 
schwach zentrifugiert und von Leukozyten befreit. Zur Entfernung des Plasmaeiweisses 
werden die roten Blutzellen wie gewohnlich mit physiologischer Kochsalzlésung griindlich 
gewaschen. Die gewonnenen Erythrozyten werden mit Aq. dest. und wenig Ather voll- 
stiindig hiimolysiert. Die Lésung wird nach Zusatz von Kochsalzpulver geniigend lange 





20) Nosaka, Journ. of Biochem., K akiuchi, 1928, 8, 311 & 331. 
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zentrifugiert. Der Stromataniederschlag wird weiter wie gew6hnlich gewaschen. Auf diese 
Weise gewinnt man hiimoglobinfreie Stromata. Hiimoglobinlésung und Waschwiisser wer- 
den zusammengegossen und mit Aq. dest. auf 1000 ccm verdiinnt. 


In Tab. III werden der Katalasegehalt von 1 ccm Blut, ferner der der 
aus 1 ccm Blut gewonnenen Stromata und endlich das Verhiiltnis dieses zu 


jenem in% gegeben. 


Tabelle III. 
Katalasegehalt der Stromata der roten Blutkirperchen. 





Katalase- 
gehalt der Katalase- 
r. oe Stromata | Durchschnitt | gehalt von 

ng (aus 1 ccm 1 ccm Blut 


Blut) 








0,0133 
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Wie man aus obiger Tabelle ersieht, enthalten die Stromata Katalase, 
doch ihre Menge ist im Vergleich zum gesamten Katalasegehalt der Blut- 
kérperchen so klein, dass sie beiseite gelassen werden kann. Die Ansicht 
Schmidts, dass die Blutkatalase an den Stromata haftet, scheint somit un- 


wahrscheinlich. 


3. Extrahierbarkeit der Erythrozytenkatalase 
mit physiologischer Kochsalzlésung. 


Man gewinnt die Blutkatalaselésung in der Regel so, dass man ledig- 
lich Blut mit Aq. dest. verdiinnt. Da sie aber noch reichlich Hiimoglobin, 
Plasmaeiweiss usw. enthiilt, muss man zur exakten Untersuchung diese Ei- 
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weisstoffe beseitigen. Dazu wiischt man die Blutkérperchen griindlich mit 
physiologischer Kochsalzlésung. Aber wenn die Katalase dabei aus den 
Blutzellen in das umgebende Medium iibergeht, so hat das Waschen Ka- 
talaseverlust zur Folge. Ist das der Fall, so ist es unméglich, die eigent- 
liche Plasmakatalase und die von Blutkérperchen herriihrende Katalase 
voneinander zu unterscheiden. Unter solchen Umstiinden stésst die Un- 
tersuchung der Plasmakatalase auf eine uniiberwindliche Schwierigkeit, 
weil, wie spiter erértert werden wird, das Blut zur Bestimmung jener mit 
physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt werden muss. 

Vom theoretischen Standpunkte aus ist es von Interesse, ob die Kata- 
lase aus den Blutkérperchen in das umgebende Medium iibergeht. 


Versuch. 


lccm Blut wird mit 4 ccm physiologischer, 0,5%-zitrathaltiger Kochsalzlésung ver- 
diinnt und zentrifugiert. Von dem oben stehenden verdiinnten Plasma (A-Lésung) wird so 
viel wie méglich in ein anderes Glas gebracht. Die sich absetzenden Erythrozyten werden 
von neuem mit physiologischer Kochsalzlésung ohne Zusatz yon Zitrat verdiinnt und zentri- 
fugiert. Diese klare, obenstehende Fliissigkeit B wird wie A behandelt. Auf diese Weise 
wird die Lésung C gewonnen. Die gewaschenen Erythrozyten werden in 4,5 ccm physiolo- 
gischer Kochsalzlésung emulgiert. 

1 cem dieser Lésungen A, B und C sowie der Erythrozytenemulsion 
werden auf ihren Katalasegehalt hin untersucht. Da die Lésung A noch 
so reichlich Eiweiss enthiilt, dass die Permanganatmethode sich als unge- 
eignet erwies, war ich gezwungen, die Jodometrie zu benutzen. Die Ka- 
talasemenge wird also hier in ccm der N/50 Thiosulfatlésung ausgedriickt. 
Die ausfihrliche Beschreibung der letztgenannten Methode findet sich in 
der II. Mitteilung. 

Das Resultat ist in Tabelle IV verzeichnet. 


Tabelle IY. 
Extrahierbarkeit der Erythrozytenkatalase mit physiologischer Kochsalzlisung. 
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Aus Tab. I'V geht hervor, dass die Lésungen A, B und C Katalase ent- 
halten, was offenbar eine Folge davon ist, dass eine minimale Anzahl von Ery- 
throzyten durch die Behandlung, wie z. B. Zentrifugieren, za Grunde gin- 
gen. Deren Katalasemenge ist jedoch im Vergleich zu gesamten Katalase- 
gehalt der Erythrozyten so klein, dass sie ausser acht gelassen werden kann. 
Uber die Katalase der Lésung A vgl. auch die des Plasmas (II. Mitteilung). 


4. Trennung von Himoglobin und Katalase. 


Wenn eine Blutlésung mit Chloroform oder Toluol geschiittelt wird, 
scheidet Hiimoglobin aus. Ein Teil der Katalase wird dabei vom Hiimo- 
globinniederschlag adsorbiert, und ein anderer Teil bleibt in der Lésung. 
Der Trennung von Hiimoglobin und Katalase liegt diese Tatsache zu Grunde. 


a. Chloroformversuch. 


Vorversuch. 5ccm Kaninchenblut wird mit physiologischer Koch- 
salzlésung gewaschen. Von Serum befreite Erythrozyten werden in 20 
cem Aq. dest. aufgelést. Die Lésung wird mit Chloroform geschiittelt und 
zentrifugiert. Chloroformschicht und Hiimoglobinniederschlag werden be- 
seitigt. Die gelbliche, klare Lisung wird noch drei mal in derselben Weise 
behandelt. Es ergibt sich dadurch eine wasserklare Lésung, die starke 
Katalasereaktion liefert, trotzdem kein Hiimoglobin in ihr nachweisbar ist. 

Hauptversnch. Unter wechselndem Verdiinnungsgrad des Bluts er- 


folgt der Hauptversuch genau so wie der Voryersuch. 


b. Toluolversuch. 
Auf dieselbe Weise wie beim Chloroformversuch. wurde die Blutlé- 
sung mit Toluol behandelt. 


Tabelle V. 


Trennungsversuch mit Chloroform. 
Blutlésung 100 ecm 





rwende 
Versuchs- Verwendete Katalasegehalt der Blutlésuug| Ausbeute 
- Menge von 
reihe 2 Chloroform = | nach = 
Nr. cata der Behandlung Katalase 
| 





5 129 45 35,0% 
10 129 55 42,6% 
20 129 67 52,0% 
30 129 72 55,8% 
10 129 55 42,0% 
10 252 110 43,7% 
10 400 207 51,8% 
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Tabelle VI. 


Trennungsversuch mit Toluol. 
Blutlésung 100 cem 





ae | | 
yout een ‘Katalasegehalt der Blutlésung) — Ausbeute 
8 = vor | nach ver 
der Chloroform der Behandlung Katalase 


Blutlésungen ccm 





1:50 10 165 92 56,7% 
1:25 10 450 274 61,0% 








1: 100 10 | 91 52 | 57,2% 


ce. Ergebnis. 

Wenn die Blutlésung mit Chloroform bzw. Toluol geschiittelt wird, 
bleibt die Katalase, ganz unabhiingig vom Verdiinnungsgrad des Bluts, bis 
zu 50% inder Lésung. Man kann alsoeine um so wirksamere, hiimoglobin- 
freie Katalaseliésung erhalten, je konzentriertere Blutlésung man benutzt. 

Im Verlaufe dieser Versuche erschien die Arbeit von Tsuchihashi,*" in welcher 
iiber die Reindarstellung der Blutkatalase durch Chloroform berichtet wird. 


Zusammenfassung. 


Obige Versuchsergebnisse zeigen zusammengefasst Folgendes. 

1) Beim Kaninchen besteht keine Parallelitiit zwischen Hiimoglobin- 
und Blutkatalasegehalt. Dieser ist ebenso wie der erste individuell sehr 
verschieden. Bei demselben Tier bleibt aber der Katalasegehalt konstant, 
insofern es gesund ist. 

2) Bei posthimorrhagischer Aniimie nehmen sowohl die Katalase wie 
auch das Hiimoglobin ab. Die Katalase vermehrt sich schneller als Hii- 
moglobin, und wenn dieses seinen Ausgangswert erreicht, zeigt die Kata- 
lase héheren Gehalt als vorher. 

3) Bei der Blutkatalaseuntersuchung kommt in erster Linie der Ka- 


° Katalasezahl P = 
talaseindex, d. h. sFiicccamahl der roten Blutkérperchen Betracht ; der Hi- 


moglobinkatalaseindex spielt dabei nur eine untergeordnete Rolle, weil kein 
regelmiissiger Zusammenhang zwischen Hiimoglobin und Katalase besteht. 

4) Da die Katalase aus normalen Erythrozyten mit physiologischer 
Kochsalzlésung nicht extrahiert werden kann, bei Hiimolyse in das umge- 
bende Medium iibergeht und nicht an den Stromata haftet, ist sie héchst- 
wahrscheinlich im Inneren der roten Blutkérperchen in gewissem Zustand 
vorhanden. 








21) Tsuchihashi, Biochem. Zeitschr., 1923, 140, 63. 
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5) Durch Schiitteln der Blutlésung mit Chloroform bzw. Toluol ge- 
winnt man hiimoglobinfreie Katalaselésung. 


II. Vergleichende Untersuchung der Blutkatalase 
verschiedener Tierarten. 


Einleitung. 


Die Katalase hat keine andere Wirkung als die Zerlegung des Wasser- 
stoffsuperoxyds in molekuliren Sauerstoff und Wasser. Ausserdem ist auch 
die Methode, sie zu bestimmen, sehr einfach. Diese Einfachheit der Me- 
thode hat Anlass zu einer grossen Zahl von Arbeiten, teils von klinischer, 
teils von theoretischer Seite aus, gegeben. Nur wenige aber haben die Blut- 
katalase verschiedener Tierarten miteinander verglichen. Ubersichtshal- 
ber soll im folgenden die diesbeziigliche Literatur nur kurz gestreift werden. 


(1) Versuche, die niedrigste Temperatur zur Zerstérung der 
Katalase bei verschiedenen Tierarten festzustellen. 

Batteli und Stern fanden die Blutkatalase der verschiedenen Tiere gegen Erhitzen 
bei 63°C verschieden empfindlich. Das Blut yon Menschen und Affen, $ Stunde lang bei 
63°C erhitzt, enthielt noch Katalase. Das von Pferden, Rindern, Schweinen, Ziegen, Scha- 
fen, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, Hasen, Hiihnern, Tauben, Fischen und Fréschen 
reagierte jedoch nach Erwiirmung nicht mehr auf Wasserstoffsuperoxyd. Dieses Phiinomen 
versuchte van Itallie®) zur Unterscheidung der Blutarten heranzuziehen. T. Ishi- 
kawa”™ und andere haben jedoch gezeigt, dass es nicht zum Nachweis der Blutart ver- 
wendet werden kan, weil es nicht konstant ist. 


(2) Blutkatalasegehalt bei verschiedenen Tierarten. 


Watanabe» hat den Katalasegehalt im Blut der verschiedenen Tierarten nach In 0- 
uescher Methode vergleichend bestimmt und ihren Gehalt sehr verschieden gefunden. 


(3) Thepretische Studien iiber den Reaktionsverlauf im 
Wasserstoffsuperoxyd-Katalase-System fiir das 
Blut verschiedener Tierarten. 


Auf Grund seiner eingehenden, theoretischen Untersuchung nimmt Y amasaki* eine 





22) Batteliu. Stern, zit. nach Oppenheimer, Die Fermente u. ihre Wirkungen, 
Leipzig 1926, V. Aufl. 

23) vanItallie, zit. nach Leers, Die forensische Blutuntersuchung, Berlin 1910, 93. 

24) T. Ishikawa, zit. nach Miyanaga, Hoigakuteki-Ketsueki-Kensahé, Tokio 
1922, 122. 

25) Watanabe, Nihon-Biseibutsugaku-Zasshi, 1924, 18, 557. 

26) Yamasaki, Scien. Rep. of Tohoku Imperial Univ., I. Ser., 1920, 9, 13 ; Tokyo- 
Kagakkaishi, 1914, 35, 1261; ibid., 1915, 36, 253 & 280. 
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Anzahl verschiedener Katalasen an. Er zeigt z. B., dass die Katalase yon Phyllostachys 
mitis Riv. mit der von Bohnen nicht identisch ist, weil ein grundlegender Unterschied zwi- 
schen’ihnen im Verhalten gegeniiber Wasserstoffsuperoxyd besteht. 

Watanabe”) fand, dass die Katalasereaktion je nach den Blutarten in verschiedenen 
Zeitriiumen ihren maximalen Punkt erreicht, niimlich bei 38°C die Blutkatalase von Kanin- 
chen, Hiihnern, Schildkréten in 30 Minuten, die yon Ratten, Miiusen, Karpfen in 15 Mi- 
nuten, die yon Kréten und Fréschen in 5 Minuten. 


Die vorliegende Untersuchung, in welcher der Reaktionsverlauf im 
Wasserstoffsuperoxyd-Katalase-System fiir das Blut verschiedener Tier- 
arten verfolgt wurde, gehért auch zu dieser Gruppe. 

Von allen Seiten ist sicher festgestellt, dass die Katalase nicht nur 
Wasserstoffsuperoxyd in molekuliren Sauerstoff und Wasser zerlegt, son- 
dern sie selbst auch durch das Wasserstoffsuperoxyd derart beeinflusst wird, 
dass sie im Laufe der Reaktion ihre Wirksamkeit allmiihlich verliert. Bei 
der Katalasereaktion nimmt Y amasaki zwei voneinander unanhiangig vor 
sich gehende, chemische Reaktionen an, niimlich : 

a. Spaltung des Wasserstoffsuperoxyds. 
b. Zerstérung der Katalase selbst. 


Nach ihm soll diese Enzymzerstérung in einem bestimmten Verhiiltnis 


zur Konzentration des Wasserstoffsuperoxyds vor sich gehen. Der Verlauf 
der Reaktion liisst sich also durch folgende Gleichungen ausdriicken ; 


IC _ iC (1) 
dt 


_dE _ wR (2) 
dt 
Aus (1) und (2) ergibt sich, 
aE /aC_ Kk’ 
dt / dt k 
Die Katalasemenge (E) wird nicht unmittelbar, sondern folgender- 
massen berechnet : 
Vorausgesetzt, dass die Reaktion von t, bis t, (vom Beginn der Reaktion 
gemessen) monomolekuliir verliuft, erhilt man folgende Gleichung : 
a a 
(t,—t,) C, (t,—t,) C, 
in der C, und C, die entsprechenden Konzentrationen von Wasserstoff- 
superoxyd bedeuten. Wennk als Ordinate und die entsprechende, durch- 


schnittliche Konzentration des Wasserstoffsuperoxyds, ae , als Abszisse 


? 


genommen werden, so erhilt man eine gerade Linie, wie sie Fig. 2 zeigt. 
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Fiir die Katalase derselben Herkunft verlaufen die Linien parallel zuein- 
ander, obschon ihre Lage je nach der Katalasemenge verschieden ist. Wenn 
sich die Linien kreuzen, so handelt es sich um verschiedene Katalase, die 
man auf diese Weise voneinander unterscheiden kann. Die Unterschei- 
dung verschiedener tierischer Katalasen voneinander durch die erwihnte 
Methode ist der Gegenstand dieser Untersuchung. 


Experimenteller Teil. 
1. Methodik. 


a. Bendtigte Lésungen. 


Katalaselésung: 1ccm Blut wird zwei bis drei mal mit physiologischer Kochsalzlé- 
sung gewaschen und mit Aq. dest. ums 100-200 fache verdiinnt. Man muss dabei Stromata 
und etwaige vorhandene Kerne beseitigen. Nach Wu'®) wirken Hiimoglobin und seine ei- 
senhaltigen Derivate auf Wasserstoffsuperoxyd katalytisch ein. In dieser Untersuchung 
wurde dies nicht beriicksichtigt, da die katalytische Eigenschaft des Hiimoglobins und seiner 
Derivate sehr geringfiigig ist. 

M/15 Phosphatimischung. 

N/50 K-Permanganat-Lisung: Eine Wertbestimmung dieser Lisung erfolgte tiiglich. 

M/10 Wasserstoffsuperoxydlésung. 


b. Versuchsanordnung. 


16 cem M/10 Wasserstoffsuperoxydlésung, 16 cem M/15 Phosphat- 
mischung und eine gewisse Menge von Aq. dest. kommen in einen Kolben, 
und das Reaktionsgemisch wird auf Versuchstemperatur erwiirmt oder ab- 
gekiihlt. Die Menge von Aq. dest. wird so gewiihlt, dass das gesamte 
Volumen nach Zusatz von Katalaselésung immer 64 ccm betriigt. Dazu 
kommt, vorher ebenfalls auf Versuchstemperatur gebracht, die gewiinschte 
Menge der Katalaselésung. Die Gesamtmenge betriigt also in allen Ver- 
suchen 64ccm. In bestimmten Zeitabstiinden vom Beginn der Reaktion ab 
(nach 2, 5, 10, usw. Min.) wurden genau je 5 ccm des Reaktionsgemischs 
in einen anderen’Kolben mit 1 ccm 20%iger Schwefelsiiure so schnell wie 
mdglich abpipettiert. Schwefelsiiure hemmt die Katalasereaktion. Die 
Konzentration des unzersetzt gebliebenen Wasserstoffsuperoxyds wurde mit 
N/50 K-Permanganat-Lésung titriert. 


2. Versuche. 


a. Reaktionskonstante bei wechselnder Katalasemenge. 


Eine wechselnde Menge von Meerschweinchenblutkatalase wirkt bei 
25°C auf Wasserstoffsuperoxyd, dessen Konzentration gleich bleibt, ein. 
Das Resultat ist in Tab. VII und Fig. 2 wiedergegeben. 





Erythrozytenkatalase 


Tabelle VII. 
Meerschweinchenblutkatalase. 


2 
2,302 


C, 
. 2 9S, eas 
Versuchstemperatur 25°C. k= (—t,) log Ce 





Gebrauchte | x - Durchschnittliche 
Menge von — 5 a Konzentration 
Katalase- a des HO. 
lésung in. (mol) (mol) 
0,0250 
0,0213 0,0232 0,0348 
0,0184 0,0199 0,0218 
0,0158 0,0171 0,0132 
0,0144 0,0151 0,0080 
0,0134 0,0139 0,0062 
0,0125 0,0129 0,0061 
0,0122 0,0123 
0,0121 0,0122 
0,0250 l 
0,0184 0,0217 0,0665 
0,0138 0,0161 0,0416 
0,0098 0,0118 0,0297 
0,0076 0,0087 0,0220 
0,0063 0,0069 0,0163 
0,0048 0,0055 0,0118 
0,0036 0,0042 0,0083 
0,0032 0,0034 0,0034 
0,0250 
0,0161 0,0205 0,0955 
0,0101 0,0131 0,0675 
0,0065 0,0078 0,0512 
0,0034 0,0045 0,0433 
_ 0,0022 0,0028 0,0378 





























Fig. 2. In Fig. 2 ver- 

M __ bin ™ laufen alle Linien 
eerschweinchenblutkatalase. 

parallel zueinander 

- und haben eine be- 

stimmte Neigung 

zur Abszisse. Dies 

ist ein Beweis, dass 

die Katalase der glei- 

chen Herkunft den 

gleichen Widerstand 

gegeniiber Wasser- 

stoffsuperoxyd zeigt. 


b. Reaktionskon- 
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Tabelle VIII. 








































Kaninchenblutkatalase. 
2,302 C. 
(Gebrauchte Menge von Katalaselésung 1 ccm) k=/ — i) log c. 
: Durchschnittliche | 
Versuchs- t i Konzentration | k 
temperatur ae des HO. 
(Min.) | (mol) (mol) 
0 0,0250 
2 0,0196 0,0223 0,0528 
5 0,0153 0,0175 0,0358 
10 0,0105 0,0129 0,0327 
0°c 15 0,0076 0,0091 0,0281 
2 0,0055 0,0066 0,0281 
30 0,0032 0,0044 0,0235 
45 0,0016 0,0024 0,0200 
60 0,0008 0,0012 0,0200 
0,0250 
2 0,0196 0,0220 0,0595 
5 0,0149 0,0170 0,0352 
10 0,0106 0,0128 0,0299 
15°C 15 0,0081 0,0094 0,0234 
2 0,0066 0,0074 0,0177 
30 0,0044 0,0055 0,0196 
45 0,0028 0,0036 0,0131 
60 0,0020 0,0024 0,0097 
0 0,0250 
2 0,0202 0,0226 0,0463 
5 0,0172 0,0187 0,0233 
10 0,0146 0,0159 0,0152 
25°C 15 0,0132 0,0139 0,0087 
20 0,0124 0,0128 0,0074 
30 0,0120 0,0122 0,0014 
45 0,0115 0,0118 0,0012 
60 0,0114 0,0115 0,0003 
lasezerst6rung im Ver- Fig. 3. 
lauf der Reaktion in (Tabelle VIII) 
hohem Masse von Kaninchenblutkatalase. 
der Versuchstempera- onl 
tur abhingig. In asl. 


diesem Versuche liess 
man Kaninchenblut- 
katalase bei 0°, 15°, 
25°C auf Wasserstoff- 
superoxyd einwirken. 
Das Resultat findet 
sich in Tab. VIII und 


Fig. 3. 
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Aus Fig. 3 ersieht man, dass mit steigender Temperatur die Linien 
steiler werden. 


e. Versuch mit Blutkatalase von Amphibien, Végeln 
sowie Mammalien. 


Als Vertreter dieser Tierarten wurden Kréten, Hiihner und Rinder 
ausgewihlt. Der Versuch erfolgte bei 0° und 25°C auf dieselbe Weise wie 
oben. Das Resultat ist in Tabb. IX und X sowie Fig. 4 verzeichnet. 


Tabelle IX. 
Kriten- und Hithnerblutkatalase. 
2,302 


1 C, 
~(t—t) “8 C, 


























oe Durchschnittliche 
Art der t des H.O. | Konzentration k Versuchs- 
Katalase ines des HO. | temperatur 
| Qin) | (mol) =| (mol) | 
0 0,0250 
2 0,0200 0,0225 0,0485 
5 0,0155 0,0177 0,0369 
10 0,0105 0,0130 0,0338 
15 0,0074 0,0089 0,0304 o°c 
20 0,0055 0,0064 0,0257 
30 0,0035 0,0045 0,0196 
45 0,0018 0,0026 0,0192 
—- 60 0,0010 0,0014 0,0170 
— 0 0,0250 
— 2 0,0198 0,0224 0,0506 | 
5 0,0157 0,0178 0,0336 | 
10 0,0118 0,0138 0,0250 | 
15 0,0096 0,0107 0.0178 | 25°C 
20 0,0081 0,0089 00148 | 
30 0,0065 0,0073 0,0096 
45 0,0049 0,0057 0,0082 | 
60 0,0045 0,0047 0,024 | 
0 0,0250 
2 00188 0,0219 0,0619 
5 0,0122 0,0155 0,0579 
10 0,0071 0,0096 0,0476 ec 
15 0,0043 0,0057 0,0435 
20 0,002 0,0035 0,0404 
c 30 0012 0,0020 0,0356 
— 45 0,0005 0,0008 0,0281 
2 0,0187 0,0219 0,0631 
5 0,0149 0,0168 0,0329 
10 0,0127 0,0138 0,0139 
15 0,0116 0,0122 0,0079 25°C 
20 0,0110 0,0113 0,0046 
30 0,0104 0,0107 0,0024 
45 0,0101 0,0103 0,0008 
60 0,0101 
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Tabelle X. 
Mammalienblutkatalase. 


Versuchstemperatur 25°C. 





: Durchschnittliche 
Konzentration Konzentration 


des H,0; des HO. 
(mol) (mol) 





0,0250 
2 0,0202 0,0226 
ee 0,0164 0,0183 
Pion ll 0,0134 0,0149 
: 0,0118 0,0126 
— 0,0106 0,0112 

‘ 0,0098 0,0102 











0,0250 
0,0175 0,0212 
0,0126 0,0151 
0,0084 0,0105 
0,0062 0,0073 
0,0048 0,0054 
0,0034 0,0041 
0,0024 0,0029 
0,0018 0,0022 
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0,0250 
0,0186 0,0218 
0,0148 0,0167 
0,0109 0,0128 
0,0086 0,0097 
0,0073 0,0079 
0,0057 0,0065 
0,0044 0,0050 


Hammel- 
blut- 
katalase 
4 ccm 


RSSaSarwe 





0,0250 
0,0198 0,0224 
0,0163 0,0181 
0,0134 0,0149 
0,0116 0,0125 
0,0107 0,0111 
0,0096 0,0101 


cto ee 
SEasSanwc 





0,0250 
0,0198 0,0225 
0,0164 0,0182 
0,0134 0,0149 
0,0119 0,0127 
0,0110 0,0114 
0,0102 0,0106 
0,0098 0,0100 
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Fig. 4 In Fig. 4 kreuzen 
sich die Linien fiir 
Krote, Huhn und Rind, 
woraus man schliessen 
kann, dass es sich hier 
um verschiedene Kata- 
lasen handelt. Die Li- 
nie fiir Kroéte weist die 
geringste, die fiir Huhn 
die stiirkste Neigung 
auf, und die fiir Rind 
nimmt eine Mittelstel- 
lung ein. 








eas 1 i 1 ———eEEE 
00050 0.0100 0.0150" 0,0200 00250 G+ d. Versuch mit Blut- 


Meerschweinchenblutkatalase katalase verschiede- 


Rinderblutkatalase ner Mammalien. “* 


Hiihnerblutkatalase a 
Krétenblutkatalase Zum Versuch wurde 


die Katalase von Meer- 
schweinchen, Kaninchen, Hammel, Rind, Schwein und Menschen benutzt. 
Wie aus Tab. X und Fig. 4 ersichtlich, ist unter den Mammalien- 
blutkatalasen kein Unterschied im Verhalten gegeniiber Wasserstoffsuper- 
oxyd nachweisbar. Die Linien laufen hier alle parallel zueinander. 


Versuchsergebnisse. 


Die Versuchsergebnisse dieses Abschnitts lassen sich, wie folgt, zu- 
sammenfassen : 

Unabhiingig von den Tierarten haben alle Katalasearten das Gemein- 
same, dass sie Wasserstoffsuperoxyd in molekuliiren Sauerstoff und Wasser 
zerlegen. Aber sie kénnen deshalb nicht als identisch betrachtet werden, 
weil sie, je nach ihrer Herkunft, einen verschieden grossen Widerstand ge- 
geniiber Wasserstoffsuperoxyd zeigen. Am Anfang der Reaktion zerlegt 
z. B. die Katalase von Kroéten zwar eine verhiiltnismiissig gréssere Menge 
von Wasserstoffsuperoxyd, verliert aber im Verlaufe der Reaktion ihre 
Wirksamkeit schneller, und infolgedessen ist hier die gesamte Menge des 
zersetzten Wasserstofisuperoxyds relativ klein, im Gegensatz dazu zeigt die 
von Hiihnern gerade das umgekehrte Verhalten. Es ist daher von keinem 
Wert, beim Vergleich des Katalasegehalts verschiedener Tierarten die 
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Menge von Wasserstoffsuperoxyd allein, welche in einem bestimmten Zeit- 
raum durch Katalase gespalten wird, zu beriicksichtigen. In diesem Punkt 
ist die oben angefiihrte Arbeit von W atanabe nicht einwandfrei. Bei der- 
selben Tierart oder bei der mit gleicher Zerstérungskonstante ergibt die 
Inouesche Methode richtige Resultate. 


III. Schlussbemerkungen. 


Aus den in I und IT wiedergegebenen Versuchen lassen sich folgende 
Schlussiitze ziehen : 

1) Der Himoglobin- geht dem Katalasegehalt nicht parallel. Bei 
posthiimorrhagischer Aniimie vermindert sich die Katalase in demselben 
Masse wie das Hiimoglobin. Die Katalase nimmt aber schneller zu als 
dieses, und zu der Zeit, wenn es seinen friiheren Wert erreicht, zeigt die 
Katalase Zunahme. 

2) Dem Hiimoglobinkatalaseindex ist keine grosse Bedeutung zuzu- 
schreiben. 

3) Durch Schiitteln der Himoglobinlésung mit Toluol oder Chloro- 


form erhilt man himoglobinfreie Katalaselésung. 


4) Die Katalase ist héchstwahrscheinlich im Inneren der Erythro- 
zyten neben dem Hiimoglobin in gewissem Zustand vorhanden. 

5) Zwischen Amphibien-, Vogel- und Mammalienblut lasst sich ein 
grundlegender Unterschied im Verhalten gegeniiber Wasserstoffsuperoxyd 
erkennen. 

6) Unter den verschiedenen Mammalienarten ist kein Unterschied 
der Katalase im Verhalten gegeniiber Wasserstoffsuperoxyd nachweisbar. 








Experimentelle Studien iiber die Erythrozyten- und 
Plasmakatalase. 


II. Mitteilung. 
Experimentelle Untersuchungen tiber die 
Plasmakatalase. 

Von 
Dr. Hiroshige Kurokawa. 

(mm J mR 


(Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitat; Vorstand: Prof. Dr. Tetsuro Ishikawa.) 





Einleitung. 


Durch zahlreiche Arbeiten ist festgestellt, dass sich die Katalase weder 
im Plasma noch im Serum, sondern nur in den Erythrozyten findet, und 
dass iiberhaupt zellfreie Fliissigkeit keine Katalase enthilt. Im Folgen- 
den sei ein kurzer Auszug der Literatur iiber die Katalase in K6érpersiiften 


und Exkreten gegeben. 

Plasma und Serum enthalten keine Katalase (van Thienen,» Becht,» Oppen- 
heimer,® Ochi): wenn man Spuren findet, so liegt es eben daran, dass Zelltriimmer 
nicht beseitigt waren ; so enthiilt gealtertes Serum Katalase (Eichholz”). 

Lymphe, Darmsaft, Galle, Speichel enthalten héchstens Spuren (Oppenheimer). 

Liquor cerebrospinalis zeigt weder in der Norm noch bei Geisteskranken Katalasereak- 
tion (Barberi,® Stoeltzner”), ausser wenn er Leukozyten oder Blut enthiilt (Levin- 
son und Becht,» Watanabe,» Stoeltzner”?); Draganescu™ will sehr kleine Men- 
gen im zellfreien Liquor gefunden haben, aber nur bei Meningitis. 





van Thienen, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1920, 131, 113. 

Becht, Americ. Journ. of Physiol., 1919, 48, 171. 

Oppenheimer, Die Fermente u. ihre Wirkungen, Leipzig 1926, V. Aufl. 
Ochi, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1921, 9, 150; Hokkaido-Igakkai-Zasshi, 1928, 


Eichholz, Biochem. Zeitschr., 1924, 151, 187. 

P. Barberi, Biochem. Zeitschr., 1912, 42, 137. 

W. Stoeltzner, Miinch. med. Wochenschr., 1928, 996, 

Levinson u. Becht, Journ. of Americ. med. Assoc., 1920, 74, 1310, 
Watanabe, Japan med. World, 1924, 4, 8. 

St. Draganescu u. A. L. Draganescu, Biochem. Zeitschr., 1925, 156, 460. 
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Normaler Harn enthiilt keine Katalase. Wenn man sie darin findet, sind irgendwelche 
Zellen ihre Triger. Nach Norgaard” kann der Gehalt an Katalase bei Pyelitis als Mass 
der Eiterzellen im Harn dienen; man kann je nach dem Ausfall die Pyurie in mehrere 
Gruppen einteilen. Primavera! fand im Nephritisharn Katalase, sie schwand aber nach 
Exstirpation der erkrankten Niere. Kahn) fand Katalase im Harn bei Lymphosarko- 
matosis und Hodgikinscher Krankheit, im Diabetesharn nur bei Acidosis. Bei Typhus 
und Septikiimie war der Katalasegehalt des Harns erhoht. 

Milch enthiilt reichlich Katalase. 

Bei niederen Tieren kommt sie in zellfreien Exkreten oder KGrpersiiften wie z. B. Kri- 
tengift (Batteli und Stern™) und Himolymphe von Dytiscus (Ziegler, Rywo- 
sch™®) vor. 

Wie aus obiger Ubersicht hervorgeht, gilt fiir normale Tiere die Re- 
gel, dass zellfreie Flissigkeiten wie Plasma, Serum, mit Ausnahme von 
Krétengift und Hiimolymphe, keine Katalase enthalten. Jedoch ist die 
Frage, ob dies auch fiir pathologische Verhiiltnisse gilt, bis jetzt noch un- 
beriihrt geblieben. Wenn aber Katalase beim pathologischen Zustand ins 
Plasma bzw. ins Serum iibergehen kénnte, wiirden wir darin einen neuen 
Weg finden, Zerfallsvorgiinge innerhalb lebender Organismen genauer zu 
verfolgen. In der Fortfiihrung meiner diesbeziiglichen Untersuchungen 
habe ich in der Tat einige interessante Tatsachen gefunden. 

Wenn man Formelemente, Triiger der Katalase, ohne deren Zerfall 
aus dem Blut entfernen kann, erhiilt man ein Plasma bzw. Serum, in wel- 
chem sich keine Katalase vorfindet. Doch zeigt ein auf gewohnliche Weise 
gewonnenes Plasma oder Serum stets Katalasereaktion, die daher riihrt, 
dass die Blutzellen infolge mannigfacher Behandlung, wie Umriihren und 
Zentrifugieren, zerfallen und die Katalase infolgedessen ins Serum oder Plas- 
ma iibergeht. Auf Grund meiner schon in der I. Mitteilung berichteten 
Beobachtung, dass man Erythrozytenkatalase mit physiologischer Koch- 
salzlésung nicht extrahieren kann, benutzte ich ein mit ihr verdiimntes 
Plasma, das in spiiter zu erwiihnender Weise hergestellt wurde. Ich habe 
bei der Untersuehung dieses verdiinnten Plasmas gefunden, dass es noch 
Katalase enthilt, wenn auch in geringer Menge, und dass deren Gehalt in 
der Norm fast konstant ist. 

Da die Frage, ob die im verdiinnten Plasma befindliche Katalase yon durch Behand- 
lung zerfallenen Blutzellen stammt, oder bereits im kreisenden Blut infolge physiologischen 





11) A. Norgaard, Zeitschr. f. Kinderheilk., 1916, 13, 244; Journ. of Biol. Chem., 
1919, 38, 501. 

12) Primavera, Biochem. Centralbl., 1907, 6, 390. 

13) M.Kahnu.Ch. J. Brim, Americ. Journ. of Obstetr., 1915, 71, 39. 

14) F. Batteliu. L. Stern, Erg. d. Physiol., 1910, 10, 531. 

15) Ziegler, Biochem. Zeitschr., 1915, 69, 39. 

16) D. Rywosch, Fermentf., 1925, 8, 48. 
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Untergangs der Zellen entstanden ist, nicht Gegenstand meiner Untersuchungen sein soll, 
wird hier nicht weiter darauf eingegangen. Unter Plasmakatalase ist die in diesem ver- 
diinnten Plasma befindliche Katalase verstanden. 


Experimenteller Teil. 


I. Beschreibung der Methode zur Plasmakatalase- 
bestimmung und ihre Kritik. 


1. Beschreibung der Methode. 


Unter den verschiedenen Methoden zur Katalasebestimmung ist die 
Titrierung mit Permanganatlésung am einfachsten und bequemsten. Sie 
kann aber fiir Plasmakatalase nicht verwendet werden, da hier die zu un- 
tersuchende Katalaselésung noch reichlich Eiweiss enthilt. Daher war ich 
gezwungen, die Jodometrie zu benutzen, und verfuhr folgendermassen. 

Prinzip der Methode. Je 1 ccm der unter den gleich unten erwihnten 
Vorsichtsmassregeln gewonnenen Plasmaverdiinnung (1 ccm +4 cem Na- 
Cl-Lésung) kommt in ein Reagenzglas, welches vorher mit 5 cem ca. 1%, 
iger Wasserstoffsuperoxydlésung beschickt wird. Nach 40 Minuten wird 
die zersetzte W asserstoffsuperoxydmenge jodometrisch bestimmt. Die Zah- 


len in cem der N/50 Thiosulfatlésung sind ein Mass fiir den Plasmakata- 
lasegehalt (kurzweg PKG. bezeichnet). 
Erforderliche Lésungen. 


(a) Plasmalésung. 

Unmittelbar aus der Ohrvene eines Kaninchens kommt trépfenweise 
ca. 1 ccm Blut in ein genau in 0,1 ccm eingeteiltes Spitzglas von ungefihr 
10 cem Inhalt, das vorher mit genau 5 cem physiologischer Kochsalzlésung 
(0,5% Na-Zitrat enthaltend) gefillt wird. Die Blutverdiinnung wird zen- 
trifugiert und vor der Ausfiihrung der Bestimmung die gesamte Fliissig- 
keitsmenge mittelst Skala ermittelt. Ihr obenstehender, klarer Teil dient 
als Katalaselésung. 

Vorsichtsmassregeln bei der Blutentnahme. 


(1) Die Glaswand darf durchaus nicht mit Blut befleckt werden. 

(2) Die entsprechenden Zahlen in ccm der N/50 Thiosulfatlésung fiir 1 ccm verdiinntes 
Plasma sind ohne weiteres der PKG, wenn man genau 1ccm Blut gewinnt, was meistens 
nach einiger Ubung gelingt. Ist das aber nicht der Fall, so muss man eine spiiter noch ge- 
nauer zu beschreibende Umrechnung vornehmen. 

(3) Bei der Blutentnahme muss das Blut aus einer dilatierten Vene mit grosser Trop- 
fenzahl herausfliessen. 

(4) Ohne besondere Massregeln ist die gleichmiissige K onzentration der Plasmalésung 
zu erzielen. Wenn das nicht der Fall ist, giesst man die Fliissigkeit in ein anderes Reagenz- 
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glas um und mischt sie gleichmiissig. Dabei muss man natiirlich das Umschiitteln des Bo- 
densatzes vermeiden. 

(b) ca. 1%iger Wasserstoffsuperoxy dlésung. 

(c) 5%ige Jodkalilésung. 

(d) N/50 Thiosulfatlésung. 

(e) Stirkelésung als Indikator. 

Ausfiihrung der Bestimmung. Je 5ccm 1%iger Wasserstoffsuper- 
oxydlésung werden in einer Reihe von Reagenzgliisern (3 x 10 em) einige 
Minuten lang im Wasserbad von 40°C erwiirmt. In jedes Glas kommt 
dann, vorher auf 40°C erwiirmt, je 1 ccm der zu untersuchenden Lésungen, 
mit Ausnahme des letzten Glases, das als Kontrolle dient. Nach 40 Mi- 
nuten bei 40°C werden alle Gliiser mit je 1 eem 20% iger Schwefelsiure- 
lésung beschickt, dann aus dem Wasserbad herausgenommen und in kal- 
tem Wasser abgekiihlt. In jedes Glas kommt schliesslich 5 com 5%iger 
Jodkalilésung. Nach 1 Stunde titriert man die ausgeschiedene Menge des 
Jods mit N/50 Thiosulfatlésung. Mit steigender Jodausscheidung tritt 
Triibung ein, wodurch jedoch das Resultat nicht beeinflusst wird. 

Bei grossem Katalasegehalt kénnen 0,5, 0,25 oder 0,1 anstatt 1,0 ccm 
der zu untersuchenden Lésungen benutzt werden. 

Rechnung. Wenn genau fiinf fache Blutlésung (1,0 cem Blut + 4,0 
ccm physiologische Kochsalzlésung) vorliegt, so ist keine Umrechnung né- 
tig, denn der PKG ist der in 1 ccm fiinf facher Plasmaverdiinnung. Hin- 
gegen ist folgende Umrechnung da erforderlich, wo man nicht genau, son- 
dern nur etwa 1 ccm Blut bekommt. 

PKG=Zahl in ccm x Falp? Wo die gesamte Fliissigkeitsmenge 
bedeutet, welche vor der Ausfiihrung der Bestimmung mittelst Skala er- 
mittelt wurde. 

Nachteil der vorliegenden Methode. Da diese Methode das Volum 
der roten Blutzellen nicht beriicksichtigt, bedingt eine starke Zahlenver- 
iinderung der letzten einen mehr oder weniger grossen Fehler. 


2. Kritik der Bestimmungsmethode. 


Die Genauigkeit und Brauchbarkeit der Methode zu priifen, wurden 
folgende drei Reihen von Versuchen angestellt. 


(a) Einfluss des Eiweisses auf die Jodometrie. 


4 Reihen von Reagenzgliisern werden mit wechselnden Mengen von 
Wasserstoffsuperoxydlésung und 1 ccm 20%iger Schwefelsiiurelésung 
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beschickt, und zwar die erste Reihe mit je 10,0 ccm, die zweite mit je 5,0 
cem, die dritte mit je 2,5 ccm, die vierte mit je 1,0ccm. In jede Reihe 
wird eine steigende Menge Katalaselésung gebracht. Wasserstoffsuperoxyd 
spaltet sich hier nicht katalytisch, da die Katalasewirkung durch Schwefel- 
siure gehemmt wird. Die Wasserstoffsuperoxydmenge aller Gliiser wurde 
jodometrisch bestimmt und verglichen. Das Resultat ist in Tab. I gegeben. 


Tabelle I. 
Einfluss des Eiweisses auf die jodometrische Wasserstoffsuperorydbestimmung. 





Zugefiigte Verbrauchte 

Versuchs- H,0,- Menge von Menge von 
reihe Lésung verdunntem N/50 Thiosulfat- Fehler 
Nr. Plasma lésung 

ccm ccm ccm 





10,00 23,80 
10,00 23,75 
10,00 23,70 
10,00 23,80 





5,00 11,90 
5,00 11,70 
5,00 11,85 
5,00 11,80 





| 


~ 
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oS 











—0,05 


0 
—0,05 











Aus der Tabelle geht hervor, dass die Anwesenheit von Eiweiss, wenig- 
stens in meinen Versuchen, keine Stérung fiir die Jodometrie bedeutet. 


(b) Wasserstoffsuperoxydspaltung bei verschiedener 
Katalasemenge. 


Bei grossem Katalasegehalt ist eine ungeheuer grosse Menge von Was- 
serstoffsuperoxydlésung fiir 1 ccm Katalaselésung erforderlich. Dieser 
Ubelstand kann aber dadurch beseitigt werden, dass man anstatt 1,0 ccm 
0,5, 0,25, 0,1 cem davon zur Bestimmung benutzt, was ohne irgendwelche 
Nachteile geschehen kann, wie die Tabb. II und III zeigen. 
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Tabelle IT. 
Wasserstoffsuperorydspaltung bei wechselnder Menge von Plasmakatalase. 





Ca. 1% ige 
I I 90>- 
Lésung 


Verdiinntes 
Plasma 


ccm 


Zersetzte 
H.O.-Menge 
(N/50 Thio- 
sulfatlésung 

ecm) 


Auf 1 cem 

verdiinntes 
Plasma um- 
gerechnet 


Bemerkungen 





1,00 
0,50 
0,2 

0,10 





5,80 
2, 

1,40 
0,60 


5,80 
5,80 
5,60 
6,00 


Kaninchen mit 
leicht erhéhtem 
Plasmakatalase- 
gehalt. 





1,00 
0,50 
0,25 
0,10 


28,20 
15,20 
7,30 
3,00 


28,20 
30,40 
29,00 
30,00 


Kaninchen mit 
mittelstark er- 
héhtem Plasma- 
katalasegehalt. 





1,00 
0,50 
0,25 
0,10 


40,40 
19,70 
9,90 
3,90 


40,40 
39,40 
39,60 
39,00 


Kaninchen mit 
stark erhéhtem 
Plasmakatalase- 
gehalt. 
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aie 








1,00 
0,50 
0,25 
0,10 


42,20 
20,50 
9,60 





4,00 


Tabelle III. 


Wasserstoffsuperorydspaltung bei wechselnder Menge von Wasserstoffsuperoxydlisung 
und gleich bleibender von Katalase. 


42,20 
41,00 
38,40 





40,00 





Ca. 1% ige 
H,O,- 
Lésung 


Versuchs- 
reihe 
Nr. 


| ecm 


Zugesetzte 
Menge von 
verdiinntem 

Plasma 
ecm 


Zersetzte 
Menge von 
H.O, (N/50 
Thiosulfat- 
lésung ccm) 


Auf 1 ccm | 


verdiinntes | 
Plasma um- | 
gerechnet | 


Bemerkungen 





20,00 
15,00 
10,00 

5,00 


61,40 
Vollstiindige 


Zersetzung. 


61,40 


ia 


Kaninchen mit 
stark erhéhtem 
Plasmakatalase- 





20,00 
15,00 
10,00 

5,00 


32,00 

30,90 

30,70 
Volistiindige 
Zersetzung. 





20,00 
15,00 
10,00 

5,00 





15,80 
15,70 
15,70 
15,60 











20,00 
15,00 
10,00 

5,00 








6,30 
6,10 
6,20 
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(c) Verdiinnungsgrad des Plasmas und Plasmakatalase. 


Wie oben wiederholt erwihnt, ergibt sich der Plasmakatalasegehalt 
ohne weiteres aus der entsprechenden Zahl in ccm der N/50 Thiosulfat- 
lésung, wenn genau 1 ccm Blut gewonnen wird. Ist aber nicht genau 1 
ecm Blut vorhanden, so ist die Umrechnung erforderlich. In Tab. IV 
sind drei Reihen von Bestimmungen gegeben. Das Blut wurde in einer 
Reihe einem Normalkaninchen, in einer anderen einem Kaninchen mit 
miissig erhéhtem und in der letzten Reihe einem mit stark erhdhtem Kata- 
lasegehalt entnommen. 


Tabelle IY. 


erdiinnungsgrad des verdiinnten Plasmas und Plasmakatalasegehalt. 
PKG = Plasmakatalasegehalt. 





Gesamte 


—_ Zersetzte Auf PKG 
Spi Sena H,O.-Menge berechnet 
pitzglas 


Bemerkungen 





Normales Kaninchen. 


7 
0 
7 
9 


bo bo bo 





Kaninchen mit miissig 
erhéhtem Plasmakata- 
lasegehalt. 

39,0 








88,0 | Kaninchen mit stark 

81,0 erhéhtem Plasmakata- 

70,0 lasegehalt. 

80,00 80,0 











II. Normalwert der Plasmakatalase bei 
Kaninchen. 


Die Bestimmung der Plasmakatalase erstreckte sich auf 42 Normal- 
kaninchen. Die Methode dafiir war die oben beschriebene. Die Plasma- 
verdiinnungen wurden vor der Katalasebestimmung auf Himoglobin ge- 
priift und nur solche ohne Hiimoglobin wurden verwendet. Selbst eine 
Spur Himoglobin in der Plasmaverdiinnung ist ein sicherer Beweis fiir 
ausserhalb des Blutgefiisses vor sich gehende, mechanische Hiimolyse. Tab. 
V enthiilt die Ergebnisse der Bestimmung. 
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Tabelle Y. 
Normalwert der Plasmakatalase beim Kaninchen. 





Krper- ~ Beschaffenheit des verdiinnten 


gewicht Geschlecht katalase- | Plasmas 


g — | = Farbe 








1520 wasserklar. 
133) 

1770 
2070 
1730 
1990 
2190 
1580 
1680 
1400 
1930 
1810 
1750 
1860 
1540 
2310 
2620 
2000 
2800 
2570 
3200 
2450 
2910 
2230 
2090 


ons 
2535) 


2350 
2360 
2420 
1540 
1620 
1430 
1530 
1740 
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1360 
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Ein Blick auf die Tabelle zeigt uns, dass der Plasmakatalasegehalt 
ganz unabhiingig vom Geschlecht, Alter und Kérpergewicht zwischen 1-3 
liegt, mit seltenen Schwankungen nach unten; ferner, dass ein Normal- 
kaninchen, bei welchem der PKG mehr als 4 betriigt, so gut wie kaum an- 
zutreffen ist, soweit meine Untersuchungen reichten. Katalasewerte von 
iiber 4-5 sind daher sicher als krankhaft anzusehen. 
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III. Plasmakatalase beim Menschen. 


Die Bestimmung wurde hauptsiichlich mit Krankenplasma vorge- 
nommen. Dank dem Entgegenkommen Herrn Dr. K. Shimizus an 
hiesiger tokologischer Klinik standen mir vierzehn Versuchspersonen zur 
Verfiigung, niimlich sechs Wéchnerinnen, vier Schwangere, zwei Gesunde 
u.a. Ich entnahm das Blut in allen Fiillen aus der Medianvene mittelst 
einer Spritze und liess es langsam und vorsichtig in ein Spitzglas mit 4 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung bis zum 5 ccm Strich eintropfen, um me- 
chanische Hiimolyse zu vermeiden. Ausser bei Nr. 3 und 4 stellen die in 
Tab. VI verzeichneten Zahlen die bei Schwangeren, Wéchnerinnen und an- 
deren Kranken erzielten Werte dar. 


Tabelle VI. 
Plasmakatalase beim Menschen. 





Beschaffenheit der 


Plasmaverdiinnung 


Hb. | Farbe 


Plasma- 
Gesch- 
lecht katalase- 


gehalt 


Bemerkungen 








gelblich klar. | Wéchnerin ohne Komplikation. 


~ 


- ” ” ” 
Normal. 


> 


“1 bo SO to te Sa Go 


Schwangerschaft. 
Schwangerschaft ITT. Monat. 
Wéochnerin Schw.-Niere. 
Wochnerin ohne Komplikation. 


| 
| 
| 
| 


St toe oS 


CWDS Oboe 


Schwangerschaft X. Monat. 
Wochnerin 28t. nach Entbindung. 
? 


stark gelblich. ? 
gelblich klar. | Schwangerschaft X. Monat. 
Hiimolytischer Ikterus. 


PET ETEE PET d id 


MOS SPH or 


to “Tie 41 G0 











O» 4 40 40 40 4 4 40 40 40 40 40 10 40 


| 


” ” 


Die Zahl der Untersuchungen ist aber zu gering, um daraus fiir die 
Norm verwertbare Schliisse zu ziehen. Die ausfiihrliche Mitteilung hier- 
iiber soll hinausgeschoben werden, bis eine geniigende Zahl von Bestim- 
mungen vorliegt. Soviel diirfte sich jedoch jetzt schon sagen lassen: Der 
Plasmakatalasegehalt beim Menschen scheint etwas geringer als beim Ka- 
ninchen zu sein. 


IV. Versuche. 


(a) Einfluss des Hungers auf die Plasmakatalase. 


Appetitlosigkeit ist eins der beim Tierversuch hiufig eintretenden 
Symptome. Wenn der Appetit ganz verloren geht, so kommt es zu einem 
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‘ 
x 


Hungerzustand, in 
welchem _ einerseits 
Bluteindickung und 
anderseits lebhafter 
Untergang der Zel- 
len, der Triiger der 
Katalase, _erfolgt. 
Es ist méglich, dass 
der Plasmakatalase- 
gehalt dadurch mehr 
oder weniger stark 
beeinflusst werden 
kann. 





r- 








35 | 1400 | 1,8 





r- 





pe 


Ké: 
icht | PKG | gewicht | PKC 


1620 
1650 


Kér 





Gefiittert. 
2,0 
2,1 








r- 


icht | PKG | gew 


pe 


1610 
1550 


Kor 








Versuch. 


Bei acht Kanin- 
chen wurde der Hun- 
gerversuch vorge- 
nommen. Bei vier 
von ihnen dauerte er 
fiinf Tage und bei 
den anderen vier 
Tieren drei Tage. 
Die Veriinderungen 
des Plasmakatalase- 
gehalts im Laufe 
dieser Zeit sind in 
Tab. VII angegeben. 

Aus der Tabelle 
ersieht man, dass 
seine Schwankungen 
im Laufe dieser 
Hungerzeit _inner- 
halb der physiolo- 
gischen Grenze lie- 
gen. Gegen meine 
Erwartung wird 
der Plasmakatalase- 
gehalt durch Hun- 
ger garnicht beein- 
flusst. 


2,5 








or- 





gewicht | PKG | gew 
3230 
3130 


Ko 








Kaninchen 





1990 | 11 | 3190 | 2,1 | 1580 | 14 | 1680 
2,3 


Tabelle VII. 
yluss des Hungers auf den Plasmakatalasegehalt. 
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(6) Einfluss der Blutentnahme und der intraperitonealen 
Injektion von Blut. 


Der Versuch wurde unter folgenden Gesichtspunkten angestellt: 1, 
Kann posthimorrhagische Aniimie die Plasmakatalase vermehren ? Das 
Blut besteht bekanntlich aus fliissigen und zelligen Bestandteilen. Wie- 
derholte Blutentnahme fiihrt zur Verminderung dieser und zugleich zur 
Vermehrung jener, wenn immer das gleiche Volum Blut in Frage kommt. 
Dies wiirde einen Fehler entweder im positiven oder negativen Sinne ver- 
ursachen, da die Methode zur Plasmakatalasebestimmung das Volum der 
Erythrozyten nicht beriicksichtigt. Als Versuchstiere dienten zwei Nor- 
malkaninchen. Bei ihnen wurde die Blutentnahme von 10 bis 20 cem im 
Laufe von fiinf Tagen vier mal wiederholt. 2, Kann eine innere Blutung 
die Plasmakatalase vermehren? Wenn die Erythrozyten in Kérperhdhlen, 
z. B. in der Bauchhéhle, zugrunde gehen, wie das bei innerer Blutung der 
Fall ist, so wird die Katalase in die Blutbahn resorbiert. Um dies ex- 
perimentell zu beweisen, wurde zwei Kaninchen intraperitoneal 10 bis 20 
cem Blut injiziert. 

Zur Katalasebestimmung wurde die gleiche Methode benutzt. Die 
Versuchsergebnisse finden sich in Tab. VIII. 


“Tabelle VIII. 


Einfluss der Blutentnahme und der intraperitonealen Injektion von 
Blut auf den Plasmakatalasegeha t. 





Kaninchen 





Nr. 3 Nr. 4 
1610g 9 1770g @ 


Nr. 1 
1945 g 9 





nahme | Blutinjekt. 


| 
PKG Blutent- | PKG PKG | _Intraper. | pg | Intraper. 


Blutinjekt. 





1,5 : 1,0 
20 cem 10 cem 20 ccm 
1,8 1,6 
15 ccm 10 ccm 
1,5 1,7 
18 ccm 10 ccm 
1,7 : 2,1 
14 2,4 
15 ccm 
1,3 


1,1 
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Blutentnahme ebenso wie intraperitoneale Injektion von Blut hat weder 
Vermehrung noch Verminderung der Plasmakatalase zur Folge. 


(ec) Hémolytische Substanzen und Plasmakatalase. 


Im allgemeinen unterscheidet man zwei Arten intravitaler Hiimolyse, 
nimlich, die intra- und extrazellulire (Brinkman™). Bei intrazellu- 
liirer Hiimolyse werden die roten Blutzellen durch Phagozytose in die Milz 
oder Leber aufgenommen, wobei keine Vermehrung von Plasmakatalase zu 
erwarten ist. Bei extrazelluliirer werden sie im kreisenden Blute aufge- 
lést oder fragmentiert (Rous, Rous u. Robertson,” Lauda™). Bei 
intravasaler Auflésung der Erythrozyten geht die Katalase neben dem 
Hiamoglobin in Plasma iiber. Der vorliegende Versuch bezweckt die Be- 
antwortung der Frage, ob bei intravasaler Hiimolyse im Plasma bzw. im 
Serum auftretendes Hiimoglobin und Katalase gleichzeitig aus der Blut- 
bahn verschwinden. 

Tabelle IX. 


Himolytische Substanzen und Plasmakatalase, 


(Der Hiimoglobingehalt im verdiinnten Plasma ist in der Verdiinnungszahl 
des Bluts betreffenden Tiers ausgedriickt.) 





Wasserversuch | Gallenversuch 





Kaninchen Kaninchen Kaninchen Kaninchen 
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 
2450 g 3 2910 g 6 2090 g 3 2230 g 2 


PKG! Hb PKG| Hb PKG | Hb | PKG Hb 














Vor der Injektion. | 2,2 | 0 | 1,8 | 0 | 2,3 | 0 | 1,9 | 0 

in ye Intravenése Injektion von 

ae poo reg rex verdiinnter Kaninchengalle 
cem Aq. dest. (2 ccm) 


eS ether Se | sap | 2; 7,8 | 1:0000| 16,5|1:550 | 20,6 | 1:500 
1 St. nach derselben. | 25,2 | 1: 1: 1000 
25,4 | 1: 1:2000| 15,6 | 1:1000] 15,1 | 1: 1000 
22, 3 
24,0 | 1: 12,4 126] 0 
26,0 
18,8 10,0 3s} 0 
170 
5,8 4,1 2, 0 
4,0 4,3 55] 0 
36 


~ 
- 
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17) R. Brinkman, Handb. d. normal. u. pathol. Physiol. (Bethe usw.), Berlin 1928, 
VI/1, 581. 

18) P. Rous, Physiol. Rev., 1923, 3, 75. 

19) P. Rous u. O. H. Robertson, Journ. of exper. Med., 1917, 25, 651. 

20) E. Lauda, Klin. Wochenschr., 1928, 1109. 
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Es wurden zwei Kaninchen 15 cem Aq. dest., weiteren zwei Tieren 0,2 
cem Kaninchengalle intravends einverleibt. Die ein- bis zweistiindige Pa- 
rallelbestimmung der Katalase und des Hiimoglobins im Plasma ergibt 
folgendes Resultat (Tab. TX). 

Nach intravenéser Injektion sowohl von Aq. dest. wie auch von Galle 
treten gleichzeitig Katalase und Hiimoglobin im Plasma auf; dieses ver- 
schwindet aber binnen drei bis vier Stunden aus der Blutbahn, wiihrend 
jene noch in grésserer Menge darin vorhanden ist. Selbst nach 25-72 Stun- 
den ist sie noch in leicht nachweisbarer Menge darin zu finden. 

Aus diesem Resultat ergibt sich, dass fiir den Nachweis intravasku- 
lirer Hiimolyse bzw. der in vivo iiberhaupt die Untersuchung des Hiimo- 
globins und seiner Derivate zwar unentbehrlich ist, es aber méglich ist, aus 
der der Katalase verwertbare, sogar sichere Ergebnisse zu erzielen, weil sie 
sich im Plasma sogar dann noch nachweisen liisst, wenn Hiimoglobin und 
seine Derivate schon daraus verschwunden sind. 


(d) Gehalt der Kaninchenleber an Katalase. 


Leber ist eins der an Katalase reichsten Organe. Aus der Literatur 
iiber ihren Katalasegehalt ist eine Anzahl von Arbeiten bekannt, in denen 


man mit verschiedenen Methoden arbeitete und verschiedene Angaben 
machte. In Bezug auf der verschiedenen Gewebe relativen Reichtum an 
Katalase werden folgende Reihenfolgen angegeben : 

Rosenbaum); Leber, Pankreas, Milz, Fett, Muskel, Gehirn; Ochi (a. a. O.) fiir 
Kaninchen: Blut (100%), Niere (77%), Leber (72,5%), Nebenniere (41,0%), Knochenmark 
(39,0%), Milz (36,59), Lunge (25%), Thymus (2,4%), Muskel (1,2%), Hoden (1,0%), Ge- 
hirn und Riickenmark (Spur); Juschtschenko™ fiir Hund: Leber, Niere, Blut, Milz, 
Thyreoidea, Lunge. 

Nach den bisher vorliegenden Angaben enthialt die Leber bei Tieren 
gleicher Art nahezu gleichviel Katalase, wiihrend ihr Gehalt bei solchen 
verschiedener Klasse grossen Schwankungen unterliegt. Auch fiir dieselbe 
Tierart stimmen die Zahlenangaben doch nicht iiberein, weil verschiedene 
Bestimmungsmethoden dazu benutzt wurden. Unter solchen Umstiinden 
konnte ich die Angaben friiherer Autoren fiir meine Versuche kaum ver- 
werten ; das veranlasste mich zu eigenen Bestimmungen, um Richtlinien 
fiir weitere Untersuchungen zu gewinnen. Da Leber reichlich Blut ent- 
halt, das seines grossen Katalasegehalts wegen einen sofort erkennbaren 





21) A. Rosenbaum, zit. nach Oppenheimer, Die Fermente u. ihre Wirkungen, 
Leipzig 1926, V. Auflage. 
22) A.J. Juschtschenko, zit. nach Oppenheimer, do. 
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Fehler hervorrufen musste, wurde sie in meinem Versuch folgendermassen 
blutfrei gemacht : 


Bei einem von der Carotis aus verbluteten Kaninchen liess man zehn Liter physiolo- 
gische Kochsalzlésung durch Aorta thoracalis hindurchstrémen. Die auf diese Weise blut- 
frei gemachte Leber wurde dann dem Tier entnommen und gewogen. Von einer genauen 
Feststellung des Gewichts musste Abstand genommen werden, weil das Organ erst nach er- 
folgter Durchspiilung dem Kaninchen entnommen wurde und nun nicht mehr festzustellen 
war, wieviel Spiilfliissigkeit sich in ihm angesammelt hatte und wieviel Blut aus ihm ver- 


trieben waren. 

1 g Gewebe aus jedem Lappen kam in einen Morser, wo es so fein wie 
méglich zerrieben und dann mit Aq. dest. auf 1000 ccm verdiinnt wurde. 
Mit 1 ccm dieser Lésung wurde die Katalasebestimmung durchgefiihrt. 
In Tab. X ist der Katalasegehalt von 1 g Lebergewebe aus jedem Lappen 
und der gesamte des ganzen Organs usw. zusammengestellt. 


Tabelle X. 
Gehalt der Kaninchenleber an Katalase. 


(In meiner Bestimmung ist der Katalasegehalt in cem N/50 Thiosulfatlésung zur 
leichteren Vergleichung mit dem Plasmakatalasegehalt ausgedriickt.) 





Vesintie Gewicht Katalasegehalt (N/50 Thiosulfatlésung ccm) 
Gesch- | der ge- 


reihe lecht asche- ° 
Nr. — 1 g Gewebe Durchschnitt Gesamtgehalt 
nen Leber 








13,8 x 1000 

12,5 x 1000 

95 g 13,4 x 1000 13,5 x 1000 1282,5 x 1000 
14,0 x 1000 

13,7 x 1000 





8,6 x 1000 
6,6 x 1000 
8,4 x 1000 8,1 x 1000 931,5 x 1000 
8,8 x 1000 
8,0 x 1000 





16,8 x 1000 
17,9 x 1000 
14,7 x 1000 16,6 x 1000 1411,0 x 1000 
18,2 x 1000 
15,6 x 1000 





14,8 x 1000 
15,2 x 1000 
13,8 x 1000 14,7 x 1000 1029,0 x 1000 
14,6 x 1000 
15,3 x 1000 





19,6 x 1000 
13,8 x 1000 
12,2 x 1000 14,9 x 1000 1117,5 x 1000 
15,4 x 1000 
13,3 x 1000 
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Aus Tab. X geht hervor, dass der Gehalt von 1 g Lebergewebe an 
Katalase, in ccm N/50 Thiosulfatlésung ausgedriickt, 8,1 x 1000 bis 16,6 
x 1000 betriigt. 


(e) Plasmakatalasevermehrung bei mechanischer 


Lasion der Leber. 
(a) Quetschungsversuch. 


Ich habe schon in einem anderen Kapitel (IV, c) gezeigt, dass bei in- 
travasaler Hiimolyse starke Katalasereaktion im Plasma zu beobachten ist. 
Es ist auch denkbar, dass der Zerfall katalasereicher Organe, wie z. B. der 
Leber, zur Vermehrung des Enzyms im Plasma fiihren kann. Fiir die 
Erzeugung der Hiimolyse in vivo sind verschiedene Wege bekannt, und 
hier liegen die Verhiiltnisse sehr einfach. Zur Erzielung der Auflésung 
von Leberzellen allein steht mir allerdings keine sichere Methode zur Ver- 
fiigung, da hier die Verhiiltnisse durch verschiedene hinzutretende Momente 
kompliziert werden kénnten. Unter diesen Umstiinden miissen wir damit 
zufrieden sein, nur den Leberquetschungsversuch anzustellen. Es ist fiir 
meinen Versuch gleichgiiltig, ob es sich bei dem Leberzellenzerfall infolge 
Quetschung um einfache Nekrose oder um Autohepatotoxinbildung oder 
um beides handelt. 


Methode. 


Betreffs der Versuchsmethode sei nur Folgendes erwiihnt: Das Kaninchen wird in 
Riickenlage auf dem Operationsbrett fixiert. Unter streng aseptischen Kautelen erfolgt die 
Operation ohne Narkose. Der Hautschnitt verliiuft an der Medianlinie vom Schwertfort- 
satz einige Zentimeter nach hinten. Man schneidet in das Peritoneum gleich hinter dem 
Fortsatz ein kleines Loch, yon dem aus man nach hinten hin den Schnitt fiihrt. Man sucht 
die vyordere Partie der Leber auf und quetscht sie zwischen Daumen und Zeigefinger. Das 
Operationsgebiet wird sorgfiiltig ausgetupft. Schliesslich wird die Bauchwand schichtweise 
geschlossen. Alle Tiere iiberstanden die Operation auffallend gut und blieben sehr lange am 
Leben, mit Ausnahme von zweien, welche aus unbekannter Ursache am vierten bis siebenten 
Tag nach der Operation starben. Die Plasmakatalasebestimmung erfolgte auf dieselbe Weise 
wie bei den oben angefiihrten Versuchen. 

Die Ergebnisse des Versuchs sind in Tab. XI und Fig. 1 zusammen- 


gestellt. 

Wie die Tabelle und Fig. zeigen, ruft eine mechanische Lision der 
Leber Steigerung des Plasmakatalasegehalts hervor. Ob der Zerfall von 
Leberzellen allein sie herbeifiihren kann oder ob auch andere hinzutretende 
Momente, wie z. B. Hiimolyse infolge parenchymatéser Blutung, wie sie 
immer bei Organverletzungen zu beobachten ist, dafiir verantwortlich ge- 
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Tabelle XI. 


Leberquetschungsversuch an Kaninchen. 





Kaninchen 





Nr. 1 | Nr. 2| Nr. 3| Nr. 4| Nr. 5| Nr. 6 | Nr. 7 | Nr. 8| Nr. 9 
Versuchstag | 1930 g | 1810 g | 1750 g | 1860 g | 2310 g | 2620 g | 2000 g | 2800 g| 1540 ¢ 
3 é é g g ee g 6 


PKG | PKG | PKG | PKG | PKG | PKG | PKG | PKG | PKG 


re) } 











2,1 | 2,3 | 19 | 30 | 18 | 24 | 23 | 2,1 | 1, 
+—_—————Bauchhihle er@ffnet und Leber zerquetscht. 
| 11,1 A 8,3 { 51,0 { 51, 
| 
} 


1 
1 48 | 62] 2 
3,5 27 | 1 


41 
Exitus 


0 
8 
2 


0 | 22] 65 
° 


NARI 
ato to 
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o> 
i) 


Exitus 
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Fig. 1. 
Leberquetschungsversuch an Kaninchen. 


Eingriffe 
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o——o Tab. XI, Nr. 2 e e Tab. XI, Nr. 4 
3 » alan » » 9 


” 
Plasmakatalasegehalt 


— ” ” 


PKG 


w ” . . yr . . 
macht werden miissen, liisst sich durch diesen Versuch allein noch nicht 
mit Sicherheit entscheiden und muss dem weiteren Kontrollversuch vor- 


behalten bleiben. 
(b) Kontrollversuch. 
Im Anschluss an den Quetschungs- folgte der Kontrollversuch, der 
sich seinerseits in drei Gruppen einteilen lisst. 


(1) Einfache Laparotomie ohne Lebereingriff. 
(2) Einspritzung von Kaninchenzitratblut ins Lebergewebe. 
(3) Einspritzung von Kaninchenblut ohne Zitratzusatz in es. 
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Die Methode zur Katalasebestimmung usw. entspricht der beim Que- 
tschungsversuch. Diese Versuche sollten ausser dem Zerfall des Leberge- 
webes selbst die fiir die Verwertung der Ergebnisse des Quetschungsver- 
suche in Betracht kommenden, hinzutretenden Momente, niimlich ihre Be- 
einflussung durch Hiimolyse und Operationseingriffe, méglichst ausschlies- 
sen. ‘Tab. XII enthilt die Versuchsergebnisse, nach denen weder Erdff- 
nung der Bauchhéhle noch Einspritzung von Blut ins Lebergewebe Kata- 
lasezunahme zur Folge hat. Die einzige Ausnahme bildet Nr. 10 (Tab. 
XIT), bei der sie zu beobachten ist. Die Ursache ist unbekannt, doch wird 
das gesamte Versuchsresultat dadurch garnicht beeinflusst. 


Tabelle XII. 
Kontrollversuch. 





Kaninchen 





2570g | 1540¢ 
Te te 


PKG | PKG | PKG | PKG | 


1430 g 2100 g 
9 ) 


¥ 


Nr. 10 | Nr. 11 Nr. 12 Nr. 13 Nr. 14 | WNr. 15 
2500 g | 1620 g 








1,7 2,8 | 1,2 1,7 | | 39 
\Einspritzung 
Einspritzung von | von Blut 
Zitratblut in die Leber. ohne 
| Zitratzusatz. 
5,4 33 | , i } 3,7 
1,6 Exitus | 3, | : 2,9 
12 | re oe 
15 2,8 
Exitus 17 


Einfache Laparotomie. 








Aus den Versuchen (a) und (b) ergibt sich Folgendes : Mechanische 
Lasion der Leber fiihrt zu einer Vermehrung der Katalase im Plasma, die 
nur vom Leberzellenzerfall herriihrt, wihrend Parenchymblutung usw. 
keinen nennenswerten Anteil daran haben. Dafiir spricht auch, dass die 
Leber reichlich Katalase enthilt und dass Parenchymgift, wie spiiter erértert 
werden wird, ebenfalls Plasmakatalasevermehrung herbeifiihren kann. 


(f) Plasmakatalasevermehrung bei Chloroformvergiftung. 
( Chloroformversuch) 


Wie seit langem bekannt, lést Chloroform die roten Blutzellen in vitro 
auf. Wenn das Gift dem Kérper intravenés zugefiihrt wird, so kommt es 
ebenfalls zur Hiimolyse im kreisenden Blut. Nach Winterstein und 
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Hirschberg™ sollen Erythrozyten gréssere Affinitit zu Chloroform als 
das Plasma haben, was vielleicht eine giinstige Vorbedingung zur Auflé- 
sung der Blutzellen in vivo durch das Gift schaffen kann. Es ist aber frag- 
lich, ob eine geringe, subkutan oder intraperitoneal gegebene Giftmenge in- 
travasale Hiimolyse hervorrufen kann. 

Die Wirkung des Chloroforms ist nicht auf Erythrozyten beschriinkt, 
sondern auch andere Organe, wie z. B. Leber, Niere und Herz, werden von 
ihm angegriffen. Von diesen Organen interessiert mich vor allem die 
Leber, welche reichlich Katalase enthiilt und an Volumen die anderen Or- 
gane weit iibertrifft. 

Dem vorliegenden Versuch liegt der Gedanke zu Grunde, dass die 
Katalase bei Chloroformvergiftung infolge von Leberzerfall vermehrt im 


Plasma auftreten kénnte. 

Uber die histologische Veriinderung der Leber bei experimenteller Chloroformver- 
giftung existieren zahlreiche Arbeiten (Zalka,*) Kubota und Shimizu™ usw.). Ich 
verzichte hier darauf, iiber deren Ergebnisse in extenso zu referieren, beschriinke mich viel- 
mehr darauf, die von Zalka in kurzer Darstellung wiederzugeben: Bei akuter Vergif- 
tung wird ausgesprochene Zentralnekrose erst nach 24 Stunden beobachtet. In nekrotis- 
chen Stellen fehlt leukozytiire Infiltration. In der Mehrzahl der Fille kann man in der 
nekrotischen Zelle phosphorsauren Kalk nachweisen, was fiir charakteristisch gehalten wird. 
Entfernung der nekrotischen Zellen findet meistens binnen 4} Tagen statt. Bei chronischen 
Fillen ist keine extensive Nekrose sichtbar. Man beobachtet eine gréssere Zahl von Riesen- 
zellen mit Vakuolen, in welchen weder Fett noch Glykogen nachweisbar ist. Es ist deut- 
liche Proliferation des Bindegewebes um die zentralen Venen herum sichtbar und miissig 
auch im periportalen Gewebe. 

Eine iihnliche Veriinderung der Leber wurde auch beim Menschen beobachtet, be- 
sonders nach Chloroformnarkose (K albe,*) Reichel,*) Royston*®). 

Wie aus Obigem hervorgeht, unterliegt es keinem Zweifel, dass die 


Leber durch Chloroform Nekrose aufweist. 


Versuch. 


Der Versuch zertillt in zwei Reihen. Die erste Reihe umfasst sechs 
Kaninchen und die zweite ebenfalls sechs Tiere. In der ersten Ver- 
suchsreihe erhielt das Tier subkutan Chloroform und in der zweiten in- 
traperitoneal. Bei subkutaner Applikation gelangt das Gift in den allge- 





23) Winterstein u. Hirschberg, Biochem. Zeitschr., 1927, 186, 172. 
24) Zalka, Americ. Journ. of Pathol., 1926, 2, 167. 

25) Kubotau. Shimizu, Nihon-Naikagakkai-Zasshi, 1925, 13, 861. 

26) H. Kalbe, Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol., 1923, 29, 446. 

27) Reichel, Arch. f. kl. Chirurg., 1925, 135, 640. 

28) G.D. Royston, Americ. Journ. of Obstetr. a. Gynecol., 1925, 10, 808. 
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meinen Kreislauf, wiihrend es bei intraperitonealer zuerst die Leber pas- 
sieren muss. In diesem Falle wird ein grosser Teil davon durch das Or- 
gan aufgefangen und entfaltet in ihm seine Wirkung. 

Eine eingehende, umstiindliche Beschreibung der einzelnen Versuchs- 
fiille entspricht nicht dem Plan und Umfang dieses Berichts ; ich méchte 
darauf beschriinken, die wesentlichsten Punkte in Tabellenform und in 
Kurven zusammenzufassen. 


Tabelle XIII a. 
Chloroformversuch I. (Subkutane Applikation von Chloroform.) 





Kaninchen 





Nr. Nr. 
1560 ¢ 1640 g 
g 2 


PKG | PKG | PKG | PKG | PKG 








3,0 | 2,6 | | 2,5 
Subkutane Applikation von Chioroform- Olivendl. 
5 


33,5 , 102,0 66,2 


| 
. . Exitus 38,8 
| | 132,5 
3 39 31,0 
P caee 17,2 
| _ 5,8 
| ee 2,9 
Ls et I 21 








Fig. 2 a. . . ° 
sieiesabiesiianit I. Ein Blick auf die 
Tabellen und Figg. 

zeigt, dass Chloroform, 
sowohl subkutan wie 
auch intraperitoneal ap- 
pliziert, Plasmakata- 
lasevermehrung herbei- 
fiihren kann, die von 
Lebernekrose herriihrt. 
Es kénnte aber dagegen 
der Einwand erhoben 
werden, dass die Ver- 
mehrung von Plasma- 
katalase bei Chloroform- 
o—o Tab. XIITa, Nr. vergiftung zu stark sei, 


o---o es 
Guadt. « - als dass sie auf Nekrose 


<——— subkutane Injektion 
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Tabelle XIII b. 
Chloroformversuch IT. (Intraperitoneale Einfiihrung von Chloroform.) 





K6rper- Beschaffenheit des verdiinnten 
Kaninchen| gewicht | Versuchs- ne wal Plasmas 


Nr. und tag 
Geschlecht | gehalt | Hb. | Farbe usw. 








1,4 _ | wasserklar. 
Intraperitoneale Injektion von Chloroform- 
Oliven6l (1,5 ecm). 
2530 g 8,1 _ wasserklar. 
9 9,5 oo “ 
10,1 = ” 
6,7 — opalisierend. 


3,7 a ” 





2,9 _ | wasserklar. 
Intraperitoneale Injektion von Chloroform- 
Oliven6l (1,5 ccm). 
70,0 _ etwas gelblich klar. 
75,2 _ wasserklar. 
23,6 _ getribt. 
5,8 — opalisierend. 
3,3 = ” 





1,8 | _ wasserklar. 
Intraperitoneale Injektion von Chloroform- 
Oliven6l (1,5 cem). 
opalisierend. 
wasserklar. 
opalisierend. 


” 











_ | wasserklar. 
Intraperitoneale Injektion von Chloroform- 
Oliven6l (1,5 ccm). 
70,4 — wasserklar. 
81,0 
42,4 
aa 


” 
4,0 | 


” 
opalisierend. 





2, | —_— | wasserklar. 

Intraperitoneale Injektion von Chloroform- 
Olivendl (1,0 ccm). 

3,7 —_— wasserklar. 

4,7 — opalisierend. 

3,0 _ wasserklar. 








2,8 _— wasserklar. 

Intraperitoneale Injektion von Chloroform- 
Oliven6l (1,0 ccm). 

- wasserklar. 











” 
opalisierend, 
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Fig. 2 b. allein zuriickgefiihrt wer- 
Chloroformversuch IT. den kénnte, ferner, dass 
vielleicht schon intrava- 

sale Hiimolyse als solche 

dieselbe Erscheinung her- 

vorzurufen verméchte. 

Dieser Einwand wird 

keineswegs giinzlich, son- 

dern nur teilweise durch 

meine eigene Beobach- 

tung widerlegt, dass die 

Vermehrung von Plasma- 

katalase bei intraperito- 

nealer Giftapplikation 


<———_intraperitoncale Injektion 


nicht weniger stark als 
bei subkutaner ist, in 
welch letzterem Falle die 
Hiimolyse, wie aus den 

— 8 « anatomischen Verhiilt- 

bse: nissen leicht verstiindlich, 
weit stiirker sein miisste. Wenn die Hiimolyse die einzige Ursache wiire, 
so miisste doch die Vermehrung bei subkutaner Injektion weit ausgepriig- 
ter als bei intraperitonealer sein, was aber nicht der Fall ist. Aus diesem 
Grund kann man schliessen, dass die erhéhten Werte der Plasmakatalase 
bei Chloroformvergiftung keineswegs ausschliesslich, wohl aber gréssten- 
teils auf Lebernekrose zuriickgefiihrt werden kénnen. Dafiir spricht auch 








7 Tage. 


Tabelle XIV. 
Chloroformversuch IIT, (1,2 cem Chloroform-Olivenil intraperitoneal injiziert.) 
Kaninchen 2200 g 2. 





Beschaffenheit der Plasma- 
| Plasmakatalase- verdiinnung 


gehalt 
Hb Farbe 








Vor der Injektion wasserklar 
30 Min. nach d. Injekt. 


1 St. nach d. Injekt. 


wow won~ 


wt 





| 
| 
| 
| 
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Fig. 3. die Beobachtung, dass 
Chloroformversuch ITI. die Katalasevermeh- 
—" rung im Plasma erst 
spit bemerkbar _ ist 
(Tab. XIV und Fig. 
3), ferner dass Ather, 
ein starkes Hamolyti- 
kum in vitro, subkutan 
eingefiihrt, keine Ver- 
mehrung von Plasma- 
katalase herbeifiihren 
kann (Tab. XV). 








62 Zeit (St. 


Tabelle XY. 


Plasmakatalasegehalt nach subkutaner Injektion von Ather. 
(1 ccm injiziert). 





Beschaffenheit der 
Plasmakatalase- Plasmaverdiinnung 


gehalt 
b Farbe 





a 





Vor der Injektion. wasserklar. 

1 Gleich nach d. Injekt. 
Kaninchen 1 St. nach d. Injekt. 
2100 g 


* 


—~<s 


pases 


bt b+ bo bo BS ee 
“IDE oc O 





Vor der Injektion. 
e Gleich nach d, Injekt. 
Pas 1 St. nach d. Injekt. 
aninchen 5 
1950 g 10” 
. 24,,, 
28 ,, 


-~< 


= He tO Go Go et 
BLeece 





Co tS et et et BS OS 


ae 














(9) Plasmakatalasevermehrung bei Phosphorvergitung. 
(Phosphorversuch). 


Durch Quetschungs- und Chloroformversuch ist klargestellt, dass die 
Leberschiidigung gesteigerte Katalasereaktion des Plasmas bedingen kann. 
Als Lebergift kommt auch Phosphor in Betracht, iiber dessen Wirkung be- 
sonders auf die Leber eine Reihe von Arbeiten veréffentlicht ist (Ziegler 
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und Obolonsky,” Nakamura,” Kubo,” Yamamoto,” Onuma,* 
Iwabashi).” Zum Beweis dafiir, dass auch dieses Gift Plasmakatalase- 
vermehrung herbeifiihren kann, stellte ich einen Phosphorversuch an, der 
sich folgendermassen gestaltete: Das Gift wurde in Form von Phosphor- 
pasta (Nekoirazu, ein kiiufliches Rattengift in Japan) verwandt. Die Ver- 
suchstiere erhielten das Gift per os. Die Verinderungen des Plasmakata- 
lasegehalts wurden wie iiblich verfolgt. Im fortgeschrittenen Stadium der 
Vergiftung ist es aber, wahrscheinlich infolge von Blutdrucksenkung, 
schwierig, die Ohrvene zu erweitern. Dies erschwert, ja, macht es sogar 
unméglich, ihr Blut zu entnehmen, was mich bestimmte, es aus der Jugular- 
vene zu gewinnen. 

In Tab. XVI und Fig. 4 sind die Versuchsergebnisse zusammenge- 
fasst, zu deren Erérterung ich nunmehr iibergehe. 


Tabelle XVI. 
Phosphorversuch. 





Beschaffenheit des 
Plasma- verdiinnten Plasmas | 
katalase- Bemerkungen 


gebalt | Hp Farbe | 


Datum 
1929 














3,0 | — | opalisierend | Bei der Obdukt- 
Phosphor pore os verabreicht ion eine starke 
8,2 wasserklar Verfettung der 
30 0 _ gelblich klar | Leber. 
Exitus 











2,3 | _ | wasserklar Bei der Obdukt- 
Phosphor per os verabreicht ion eine starke 
3,0 wasserklar Verfettung der 
8 0 — wasserklar Leber. 
63,0 _ gelblich klar 
Exitus 














1,8 | _ | wasserklar Bei der Obdukt- 
Phosphor pe os verabreicht ion eine starke 
15 wasserklar Verfettung der 
50,0 — gelblich klar | Leber. 
| Exitus 




















E. Ziegler u. N. Obolonsky, Zieglers Beitr., 1888, 2, 2 
Nakamura, Juzenkai-Zasshi, 1922, 27, 366. 

Kubo, Kyoto-Igakkai-Zasshi, 1925, 2, 222. 
Yamamoto, Gunidan-Zasshi, 1923, 119, 1 

Onuma, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1923, 37, 760. 
Iwabashi, Byorigaku-Kiyo, 1925, 2, 277. 
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Fig. 4. Hier ist vor allem zu bemer- 
Phosphorversuch. ken, dass in diesem Versuch alle 
Tiere in fiinf bis sechs Tagen star- 
ben und dass die Plasmakatalase 
eine anfangs allmiihlich, aber spiiter 
rapid bis zum Tode sich steigernde 
Vermehrung zeigt. Die letztge- 
nannte Tatsache kann als Ausdruck 
einer langsamen Resorption von 
Phosphor angesehen werden. Die 
Ursache dieser Katalasevermeh- 
rung liegt vielleicht grésstenteils 
in einem Ubertritt von Hepatoka- 
talase ins Blut infolge der Leber- 
schidigung. 





——  experimenteller Eingviff 





Tab. XVI, Nr. 


” ” ” 


1 
” 
= 
° 
0 
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(hk) Plasmakatalasevermehrung bei Tetrachlorkohlenstoff- 
Vergiftung. (Tetrachlorkohlenstoffversuch). 


In mancher Beziehung, besonders hinsichtlich seiner toxischen Wir- 
kungen, verhiilt sich dieses Gift wie Chloroform. Ebenso wie letzteres er- 
zeugt ‘Tetrachlorkohlenstoff fettige Degeneration der Leber. Hieriiber 
gibt es auch zahlreiche Arbeiten (Kionka,” Graham” Wada,” Iwa- 
kawa u. Sagara,” Tomioka,” Lamsonund Wing™ usw.). Ich kann 
hier nicht darauf eingehen. Der Hauptzweck dieses Versuchs liegt nur 
darin, die Frage zu priifen, ob auch Tetrachlorkohlenstoff wie Chloroform 
Plasmakatalasevermehrung hervorrufen kann. Dazu wurden vier Ka- 
ninchen verwendet. Ihnen wurde das Gift (1-2 ccm) intraperitoneal ein- 
gefiihrt. Die Methode zur Katalasebestimmung war dieselbe wie bei mei- 
nen anderen Versuchen. Eine Beschreibung der einzelnen Versuchstiille 
ist umstiindlich, und es sollen nur eine zusammenfassende Tabelle und Fig. 
gegeben werden. Die erzielten Resultate sind aus ihnen ersichtlich. 





35) Kionka, Arch. internationah de Pharmacodyn. et Thérap., 1900, 7, 494. 

36) Graham, Journ. of exper. Med., 1915, 22, 48. 

37) Wada, Kyoto-Igakkai-Zasshi, 1924, 21, 656. 

38) Iwakawau. Sagara, Hokuetsu-Igakkai-Zasshi, 1925, 39, 91. 

39) Tomioka, Jikken-Shokakibyogaku, 1928, 3, 1093. 

40) Lamsonu. Wing, Journ. of Pharmacol. a. exper. Therapeut., 1926, 29, 191. 
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Tabelle XVII. 
Tetrachlorkohlenstoffversuch. 





K6rper- 
gewicht 
und Ge- 
schlecht 


Beschaffenheit des verdiinnten 
Plasmas 


Plasma- | 
Datum | katalase 
ml halt | 
| 8e | Hb. Farbe 








1620 g 


1,1 | — | etwas opalisirend. 
Intraperitoneale Injektion von CCl, (2 ccm). 
24,0 _— gelblich klar. 


Exitus 





1,4 | — etwas opalisierend. 
Intraperitoneale Injektion von OCI, (1 ccm). 
— opalisierend. 

— wasserklar. 











etwas opalisierend. 
ktion von CCl, (1 cem). 
etwas gelblich, klar. 


” ” ” 
wasserklar. 

















| etwas opalisierend. 
ktion von CCl, (1 ccm). 
gelblich klar. 

etwas gelblich. 
wasserklar. 

etwas opalisierend. 


Intraperitoneale Inje 
18,0 — | 
10,0 — 

5,0 _ | 

2 ate 


2,0 | 





Fig. 5. 
Tetrachlorkohlenstoffversuch. 


<———_ Injektion 





o——o Tab. XVII, Nr. 
e e 
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Auf intraperitoneale Einverleibung von Tetrachlorkohlenstoff ant- 
worten die Tiere mit starker Erhédhung der Katalasereaktion im Plasma. 
Auch bei der Beurteilung dieses Befundes kénnte der gleiche Einwand wie 
gegen den Chloroformversuch erhoben werden. Ich glaube indessen, das 
gleiche gilt hier, was schon beim Chloroform gesagt wurde. 


Diskussion der Versuchsergebnisse. 


Bis heute fehlt es noch an Autoren, die sich eingehend mit der Kata- 
lase im Plasma beschiftigt haben. Manche glaubten, das Plasma oder 
Serum enthalte keine Katalase, und niemand dachte daran, dies weiter zu 
erforschen. Die Méglichkeit, dass sie bei pathologischen Zustiinden in reich- 
licher Menge im Plasma auftreten kénnte, ist unbeachtet geblieben. Unter 
diesen Umstiinden weiss man zurzeit nur wenig iiber die Katalase im Plas- 
ma. Der Mangel an diesbeziiglichen Kenntnissen veranlasste mich zu ein- 
gehender Forschung auf diesem Gebiet. Die Untersuchung hat ergeben, 
dass sich im Plasma Katalase vorfindet, wenn auch in geringer Menge, und 
dass der Gehalt des Plasmas an Katalase in der Norm fast konstant ist. 
Zur einfachen Ermittlung des Enzymgehalts habe ich vorgeschlagen, ihn 
durch den von mirso benannten Plasmakatalasegehalt auszudriicken, dessen 
Definition neben der Bestimmungsmethode schon oben angefiihrt ist. Beim 
Normalkaninchen betriigt er 1-3. 

In Vorversuchen wurde zuerst dariiber Klarheit zu verschaffen ge- 
sucht, ob die beim Tierversuch hiiufig auftretenden Symptome, z. B. Anii- 
mie infolge wiederholter Blutentnahme, Appetitlosigkeit, innere Blutung 
usw., Einfluss auf den Plasmakatalasegehalt ausiiben kinnen. Die Ergeb- 
nisse der zu diesem Zwecke ausgefiihrten Versuche belehren uns, dass 
weder Blutentnahme, noch Intraperitonealinjektion von Blut, noch Hunger 
irgendeine Veriinderung zu erzeugen vermag. 

Wenn die Erythrozyten im kreisenden Blut zugrunde gehen, so kommt 
es zu intravasaler Hiimolyse. Zu ihrem Nachweis und Verfolgen dienen Hi- 
moglobiniimie, Bilirubinimie, Himoglobinurie, Gallenuntersuchung usw. 
Es ist allerdings nicht sicher, ob diese Symptome auch bei geringfiigiger 
Hiimolyse zu beobachten sind. 

Obwohl ihre physiologische Bedeutung noch nicht aufgekliirt ist, so ist 
doch mit Sicherheit die Katalase ebenso wie Hiimoglobin ein wichtiger Be- 
standteil der roten Blutzellen und kénnte bei intravasaler Hiimolyse im 
Plasma auftreten. Um experimentell zu beweisen, wieviel die Unter- 
suchung der Plasmakatalase zu Hiimolysestudien beitragen kann, wurde 
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| wie 


das 
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der Wasser- und Gallenversuch angestellt. Wie die Ergebnisse dieser Ver- 
suche zeigen, verschwindet das frei gewordene Hiimoglobin bei intravasaler 
Hiimolyse schnell aus der Blutbahn, wihrend vermehrte Katalasereaktion 
fortbesteht. Diese Tatsache kénnte fiir die Untersuchung der intravasku- 
lirer Hiimolyse sehr wertvoll sein. 

Batteli und Stern” hatten in die Blutbahn eingefiihrte Hepato- 
katalase schnell daraus verschwinden sehen. Nach diesen Autoren handelt 
es sich dabei weder um eine Ablagerung des eingefiihrten Enzyms in den 
Organen noch um seine Ausscheidung zusammen mit dem Harne, sondern 
vieimehr um seine chemische Umsetzung. Es ist wichtig, dass die bei 
Hiimolyse im Plasma auftretende Katalase umgekehrtes Verhalten zeigt. 

Der Hauptzweck der vorliegenden Arbeit besteht in der Feststellung 
des ursiichlichen Zusammenhangs zwischen Leberschriidigung und Plasma- 
katalasevermehrung. Kann die Hepatokatalase ins Blut iibergehen? Zur 
Beantwortung dieser Frage wurden vier Reihen von Versuchen unter- 
nommen, niimlich, 1. Leberquetschungs-, 2. Chloroform-, 3. Phosphor- und 
4. Tetrachlorkohlenstoffversuch. 

Der Quetschungsversuch umfasste neun Kaninchen. Bei allen Tie- 
ren, denen die Leber zerquetscht wurde, beobachtete man Vermehrung von 
Plasmakatalase. Die Ursache dafiir kann in der Lebernekrose gesucht 
werden. Gegen diese Ansicht liesse sich aber einwenden, dass die Leber- 
quetschung immer mit einer Parenchymblutung verbunden ist, die durch 
zugrunde gehende rote Blutzellen zur Vermehrung des Ferments im Plas- 
ma fiihren kénnte. Ich glaube jedoch, diesen schweren Einwand durch 
den Kontrollversuch widerlegt zu haben. Der Kontrollversuch zeigt niim- 
lich, dass bei Einspritzung von Blut ins Lebergewebe sich keine gesteigerte 
Katalasereaktion im Plasma bemerkbar machte. Auf Grund dieser Er- 
gebnisse bin ich zu dem Schluss berechtigt, dass die bei der Leberque- 
tschung reichlich im Plasma befindliche Katalase zum gréssten Teil Hepato- 
katalase ist. 

Chloroform ist ein Hiimolyse-Gift. Wenn es dem Lebenden intra- 
venés eingefiihrt wird, so kommt es zu voriibergehender intravasaler Hii- 
molyse. Es ist jedoch fraglich, ob eine geringe Menge des Gifts, subkutan 
oder intraperitoneal verabreicht, sie hervorrufen kann. In meinen eigenen 
Versuchen habe ich gefunden, dass weder bei intraperitonealer Chloroform- 
noch bei subkutaner Chloroform- oder Atherverabreichung sich Hiimo- 
globin im Plasma nachweisen liisst. Ausserdem wurde festgestellt, dass 





41) F. Batteliu. L. Stern, Comp. Rend. Soc. Biol., 1904, 57, 405. 
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Plasmaeiweiss bis zu einem gewissen Grade eine Schutzwirkung gegen Hi- 
molyse zeigt. Daraus versteht es sich leicht, dass ein Himolytikum in 
vitro nicht immer als ein solches in vivo betrachtet werden kann. Aus 
diesen Griinden kann die Ursache der Vermehrung von Plasmakatalase bei 
Chloroformvergiftung auf Leberschidigung zuriickgefiihrt werden. 

Phosphor ist ein starkes Lebergift. Perorale Darreichung dieses Gifts 
kann Vermehrung der Plasmakatalase bedingen. Es liisst sich aber schwer 
entscheiden, ob die Leberschiidigung fiir sich allein dafiir verantwortlich 
gemacht werden muss, da Phosphor Blutschidigung hervorrufen kann. 
Lepehne™ glaubt nicht, dass durch Phosphorvergiftung Blutschidigung 
hervorgerufen wird, wiihrend nach anderen® (zit. nach Komiya usw.) 
eine Art himolytische Substanz in der degenerierten Leber entsteht, wel- 
che, ins Blut resorbiert, Auflésung der Erythrozyten verursacht. In mei- 
nen eigenen Versuchen ist in keinem einzigen Falle Hiimoglobiniimie an- 
zutreffen. Die Ursache der Katalasevermehrung kann also in einem Uber- 
tritt von Hepatokatalase ins Blut gesucht werden. 

Im Jahre 1904 hatten Batteli und Stern™ deutliche Abnahme von 
Hepatokatalase bei Phosphortieren beobachtet. Sie hatten versucht, die 
Ursache der Abnahme in dem Uberfiihren des Ferments von der Leber auf 
dem Blutwege in andere Organe zu suchen. Es war ihnen jedoch nicht ge- 
lungen, Katalasevermehrung im Plasma nachzuweisen. Das Misslingen 
beruht auf der Unvollkommenheit der Bestimmungsmethode, welche ihnen 
damals zur Verfiigung stand. 

Tetrachlorkohlenstoff ist dem Chloroform sehr ihnlich. Er ist ein 
Lebergift. Ich habe Vermehrung der Plasmakatalase bei mit diesem Gift 
vergifteten Kaninchen beobachtet. Im iibrigen gilt fiir dieses Gift das 
gleiche, was fiir Chloroform gesagt wurde. 

Bei experimenteller Leberschidigung kénnte Gallensiiure im Blut auf- 
treten. Dieser Stoff ist ein Hiimolysegift und wiirde durch seine Hiimo- 
lysewirkung erhéhte Katalasereaktion bedingen. Diese Méglichkeit ist 
aber von der Hand zu weisen, denn wenn Gallensiiure dauernd im Blute in 
einer zur Erzeugung der Hiimolyse erforderlichen Menge vorhanden wire, 
miisste sich zur gleichen Zeit Hiimoglobin im Plasma nachweisen lassen, 
aber in meinen Versuchen wurde in keinem einzigen Falle Hiimoglobin- 
iimie angetroffen. Auf der anderen Seite ist es auch vielfach bewiesen, dass 





42) Lepehne, zit. nach C. Lewin, Erg. d. ges. Med., 1928, 12, 545. 

43) Komiya, Nakamura u. Murakami, Kumamoto-Igakkai-Zasshi, 1928, 4, 
121. 

44) F. Batteliu. L. Stern, Compt. Rend. Soc. Biol., 1904, 57, 636. 
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das Serum bis zu einem gewissen Grade die Fiihigkeit besitzt, die Gallen- 
siiurehimolyse zu hemmen (Liidke,™ Bayer,™ Sellards,” Ponder,” 
Rossi,” Brentano,” Donnelly und Mitchell,” Sen und Basu™). 
Bei Erérterung der Versuchsergebnisse wurde also die Gallensiure nicht 
beriicksichtigt. 

In neuester Zeit haben Reiss und Lepehne™ Folgendes mitgeteilt : 
Bei vielen chemischen Umsetzungen spielen fermentative und antifermen- 
tative Vorgiinge eine Rolle, wie sie in grosser Anzahl in der Leber nach- 
gewiesen werden. Aber gerade die Triiger dieser Wirkungen, wie die Ka- 
talase und Oxydase, sind nahezu allen Kérperzellen vergesellschaftet und 
gehen sogar in die umspiilende Fliissigkeit ibe, wie das z. B. fiir die Ka- 
talase der Milch nachgewiesen ist. 


Zusammenfassung. 


Fasse ich die Resultate meiner Untersuchungen iiber die Plasmakata- 
lase kurz zusammen, so ergibt sich Folgendes : 

1) Es wurde eine Methode ausgearbeitet und ausfiihrlich beschrie- 
ben, welche die genaue Bestimmung der Plasmakatalase erméglicht. 

2) Blutplasma enthilt Katalase, wenn auch in geringer Menge. Ihr 


Normalwert, in PKG ausgedriickt, liegt beim Kaninchen zwischen 1-3. 

3) Die Plasmakatalase wurde auch beim Menschen bestimmt. Die 
Zahl der Fiille ist aber zu klein, um daraus verwertbare Ergebnisse zu er- 
zielen. Eine ausfiihrliche Mitteilung dariiber wird spiiter erscheinen. 

4) Beim Hunger beobachtet man keine Veriinderung des Enzym- 
gehalts im Plasma. 

5) Weder Blutentnahme noch Intraperitonealinjektion von Blut kann 
seine Veriinderung herbeifiihren. 

6) Bei intravasaler Hiimolyse tritt WVermehrung der Katalase im 
Plasma auf. Sie liisst sich in noch grésserer Menge nachweisen, wenn das 
dabei frei gewordene Hiimoglobin schon aus der Blutbahn verschwunden ist. 





45) H. Liidke, zit. nach Rous.!9 

46) G. Bayer, Biochem. Zeitschr., 1908, 13, 215. 

47) A.W.Sellards, Journ. of exper. Med., 1909, Il, 786. 

48) E. Ponder, Proc. of the Roy. Soc., Ser. B, 1925, 98, 484. 

49) L. Rossi, Ref: Ber. ii. d. ges. Physiol. u. exper. Pharmakol., 1925, 29, 150. 

50) G. Brentano, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med., 1927, 57, 234. 

51) J.L. Donnelly u. A. G. Mitchell, Americ. Journ. of Physiol., 1927, 79, 297. 

52) K.C.Senu.8. K. Basu, Indian Journ. of med. Research, 1928, 15, 581. 

53) E. Reiss u.G. Lepehne, Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethod., 
Abt. IV, Tl. 6, II. Hilfte, Berlin, 1926, 986. 
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7) Der Gehalt der Kaninchenleber an Katalase wurde bestimmt. 
Er betrigt, in cem N/50 Thiosulfatlésung ausgedriickt, 8,1 x 1000-16,6 x 
1000 pro 1 g Lebergewebe. 

8) Bei mechanischer Lasion der Leber wird die Katalase im Plasma 
vermehrt. Ihre erhdhten Werte beruhen auf dem Ubertritt der Hepato- 
katalase ins Blut infolge des Zerfalls der Leberzellen. 

9) BeiChloroformvergiftung wird Vermehrung der Plasmakatalase 
beobachtet. 

10) Perorale Darreichung von Phosphor ruft ebenfalls ihre Ver- 
mehrung hervor. 

11) Beziiglich des Einflusses auf die Plasmakatalase verhilt sich 
Tetrachlorkohlenstoff wie Chloroform. 


Zum Schluss dieser Arbeit erfiille ich die angenehme Pflicht, meinem 
hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. T. Ishikawa, fiir die Anregung 
zu dieser Arbeit, die unausgesetzte Leitung dabei und fiir ihre sorgfiltige 
Durchsicht meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 








Uber den zeitlichen Velauf der Milchsaureresynthese 
nach Muskelarbeit. 


Von 


Kotaro Kimura und Katsutaka Kato. 


(Ax # 4 Ae BB) (m He %é *) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
an der Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 





In hieriger Klinik hat Hayasaka” neuerdings, bei seiner Unter- 
suchung des Milchsiureumsatzes im M. gastrocnemius B-avitaminéser Hunde 
im gleichzeitig an gesunden Hunden angestellten Kontrollversuch nachge- 
wiesen, dass durch die mittels elektrischen Reizes hervorgebrachte Muskel- 
aktivitiit Milchsiiure in grosser Menge im Muskel gebildet wird, zugleich 


der O,-Verbrauch und der Blutstrom sich vermehren, wihrend der Blut- 
zucker sich vermindert. Nach dem Aufhéren der Muskelaktivitit erfolgt 
die Resynthese der gebildeten Milchsiiure, die binnen 30 bis 60 Minuten 
nach der Reizung mit allen sonstigen Vorgiingen zum anfinglichen Zu- 
stand zuriickkehrt. Einer von uns (K. Kimura)” ist bei der Unter- 
suchung des Milchsiiureumsatzes im Muskel nierengeschiidigter Hunde, und 
gleichzeitiger Kontrollversuche zum gleichen Ergebnis wie Hayasaka” 


gekommen. 

Deshalb ist es sehr interessant und recht wichtig fiir die Erforschung 
des Milchsiiureumsatzes im Muskel, den zeitlichen Verlauf der Resynthese 
der Milchsiiure, die im Muskel durch seine Aktivitiit gebildet wird und 
dann binnen 30 Minuten nach der Ruhezeit fast vollig resynthetisiert ist, 
geuau zu untersuchen. 

Anderseits haben Barcroft und T. Kato” in ihrer typischen Arbeit 
iiber den O,-Verbrauch bei Muskelaktivitiit gezeigt, dass der O,- Verbrauch 
sowie der Blutstrom, die durch Muskelaktivitiit zugenommen haben, nach 





1) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 487. 
2) Kimura, Erscheint in Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15. 
3) Barcroft und T. K ato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, 1915, Ser. B, 207, 149. 
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dem Aufhéren der Aktivitit einmal vermindert, dann wieder vermehrt 
und schliesslich allmiihlich zu ihrem anfiinglichen Wert zuriickgekehrt sind 
(Siehe Figg. 3, 4 u. 6 ihrer Arbeit). Also zeigt die Kurve des O,-Ver- 
brauchs sowie des Blutstroms zwei Gipfel und ein Tal. Drum lohnt es 
sich, zu beobachten, was fiir Veriinderungen die Milchsiiure dementspre- 
chend erfiihrt. 

Deshalb kontrahierten wir den M. gastrocnemius gesunder Hunde 
durch elektrische Reizung des N. ischiadicus und beobachteten die dabei ge- 
bildete Milchsiure gleichzeitig mit den Veriinderungen des O,-Verbrauchs, 
des Blutstroms und des Blutzuckers 5, 20 und 30 Minuten nach der Rei- 
zung. So erforschten wir den Verlauf des resynthetischen Vorgangs der 
Milchsiiure und zugleich, in welchen Beziehungen diese Veriinderungen mit 
der von Barcroft und T. Kato” angegebenen Kurve des O,- Verbrauchs 
sowie des Blutstroms stehen. 

Versuchsmethode: Als Versuchstiere dienten gesunde Hunde, die 
im niichternen Zustand subkutan 0,2 cem 2% ige Morphinlésung pro kg er- 
hielten und 30 Minuten spiiter in tiefer Narkose auf einen elektrisch er- 
wirmten Tierhalter fixiert wurden. Das Experiment wurde am M. gas- 
trocnemius in situ ausgefiihrt, dessen Priparierung, ebenso wie in der frii- 
heren Arbeit von Kimura,” in den Hauptziigen iihnlich der bei V er- 
zir,” Barcroft und T. Kato” war, wobei bis auf eine Hauptvene alle 
Veneniiste, die aus dem Muskel abgehen, und zugleich bis auf eine Haupt- 
arterie alle Arterieniiste, die in den Muskel fiihren, unterbunden wurden, 
sodass nun die Blutversorgung des Muskels nur noch durch je eine einzige 
Arterie und Vene vor sich ging. Eine Kaniile wurde in den zentralen 
Stumpf der V. saphena magna nahe deren Abzweigungsstelle aus der V. 
femoralis und eine andere in einen kollateralen Ast der A. femoralis ein- 
gelegt und abgeklemmt. Das Blut wurde durch eine Pipette ohne die ge- 
ringste Stauung zugeleitet, um dadurch das den M. gastrocnemius durch- 
spiilende Blut zu untersuchen. 

Die Messung der Blutstromgeschwindigkeit im Muskel geschah fol- 
gendermassen: Das Blut der Femoralvene wurde aus der Kaniile in eine 
Pipette von 2 ccm Inhalt geleitet und die Zeitdauer, in der 1 ccm Blut in 
die Pipette fliesst, gemessen. Den O,-Verbrauch des Muskels hat man aus 
der Differenz der O,-Unsiittigung zwischen dem arteriellen und dem aus dem 
Muskel fliessenden venésen Blut, welche mittelst des Barcroft’schen” Blut- 





4) Verziar, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 
5) Barcroft, The Respiratory Function of the Blood, Cambridge 1914, 290. 
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gasanalyseapparats bestimmt wurden, ermittelt und aus dem Gewicht des 
Muskels und der Stromgeschwindigkeit des Bluts im Muskel den Wert pro 
Gramm und Minute berechnet. Jedesmal wurden 2,5 cem Blut entnom- 
men, wovon 1 ccm zur Bestimmung der O,-Unsiittigung, 1 ecm zu der der 
Milchsiiure nach der durch Hayasaka und Inawashiro® in unserer 
Klinik modifizierten Anrep und Cannan’schen? Methode und der Rest 
zur Bestimmung des Blutzuckers nach der neuen Methode von Bang diente. 

Jeder Versuch wurde in folgender Reihenfolge ausgefiihrt: Das Ver- 
suchstier wurde mindestens 1 Stunde nach der Operation ruhig gehalten 
und dann erst das arterielle und venése Blut in voller Ruhe des Tieres ent- 
nommen. Danach wurde N. ischiadicus durch einen mit einem Akkumu- 
lator von 2 Volt verbundenen Induktionsapparat gereizt, dessen Windungs- 
zahl in der ersten Spule 130 und in der zweiten 43500 ziihlte, mit einem 
Rollenabstand von 10cm. Dadurch wurde die Muskelaktivitiit mit 150 
Kontraktionen pro Minute 5 Minuten lang hervorgerufen. Dann wurde 
das Blut am Ende der Muskelarbeit, 5, 20 und 30 Minuten nach Aufhéren 
der Reizung entnommen und seine Veriinderungen ebenso untersucht. 


Versuch 1. 


9. V. 1929. 8» yorm. 6ccem 2%ige Morphinlésung subkutan. 
8530’ vorm. Beginn der Operation. 

105 yorm. Ende der Operation. 

11525/-30’ vorm. Reizung des Muskels. 

125 yorm. Ende des Versuches. 

Muskelgewicht (I.) 80g. (Tab. 1.) 


Tabelle 1. 





Milchsiure 


(rug) O.- Sinttonin Blutzucker 


Verbrauch (mg %) 





Differenz 
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Blutentnahme 


, 
40 


Zeit der : $ | 


d. ven 
Blutes 
(V) 
in % 
d. art 
Blutes 
(A) 
d. ven. 
Blutes 
(V) 


A 


pro Min. 
Differenz 


v—A. 





Vor der Reizung 7,7 | 10,3 |+ 34 0,0106! 21,7 
Am Ende der Reizung| 15,4 | 27,7 |+ 80 | 0,0417; 44,5 |+105 
5/ nach 7, 11,5 |+ 62 | 0,0209|-+ 30,0 |+ 38 
a «CC 10,8 | 18,7 |+ 73 | 0,0304|+187 |- 40,0 |4 87 
_ ~« 10,2 | 15,2 |+ 41 |0,0186)+ 75 | 30,0 |+ 38 
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Aus Tab. 1 ersieht man, dass am Ende 5 Minuten wiihrender Muskelaktivitit der Milch- 
siuregehalt im arteriellen cowie vendsen Blut des Muskels zugenommen hatte. Diese Ver- 
mebrung war besonders im venésen Blut gross. Der O.-Verbrauch sowie der Blutstrom nah- 
men auch zu, wiihrend sich der Blutzucker im arteriellen sowie im venésen Blut verminderte 
und so der Zuckerschwund im Muskel zunahm. Also stimmten die Veriinderungen in diesem 
Versuche mit den oben erwiihnten Ergebnissen yon Ha yasaka» und Kimura” iiberein. 

5 Minuten nach Beendigung der Reizung zeigte der Milchsiiuregehalt des arteriellen 
Bluts Abnahme und geringeren Wert als vor der Muskelaktivitit. Der Milchsiiuregehalt 
im venésen Blut verminderte sich ebenfalls, war aber héher als vor den Kontraktionen. Die 
Milchsiiuredifferenz zwischen venésem und arteriellem Blut nahm im Vergleich mit der am 
Ende der Aktivitiit ab. Der O.-Verbrauch in dieser Zeit war héher als vor den Kontrak- 
tionen, aber viel kleiner als am Ende der Muskelaktivitit. Dies entspricht dem Tal der 
Kurve im Barcroftschen und T. Katoschen® Versuch. Der Blutzucker vermehrte sich 
im arteriellen sowie im venésen Blut im Vergleich mit dem am Ende der Aktivitiit, und der 
Zuckerschwund im Muskel nahm ab. 

Nach 20 Minuten vermehrte sich wieder der Milchsiiuregehalt des arteriellen sowie 
vendsen Bluts des Muskels, aber weniger als am Ende der Muskelaktivitiit. Der O.-Ver- 
brauch und der Blutstrom vermehrten sich ebenfalls, waren aber doch noch geringer als am 
Ende der Kontraktionen. Diese Veriinderung entspricht dem zweiten Gipfel der Kurve von 
Barcroft und T. Kato.» Der Blutzucker zeigte im arteriellen sowie vendsen Blut miis- 
sige Abnahme, aber héher als am Ende der Muskelaktivitiit. 

Nach 30 Minuten wiederum verminderte sich der Milchsiiuregehalt im arteriellen so- 
wie vendsen Blut. Die Milchsiiuredifferenz zwischen beiden nahm ab, was die Verminde- 
rung der aus dem Muskel kommenden Milchsiiure anzeigte. Diese Werte zeigen im Ver- 
gleich zu denen am Ende der Muskelaktivitiit ausgesprochene Abnahme und scheinen uns Nei- 
gung zu haben, alimiihlich zum anfiinglichen Werte zuriickzukehren. Der O.-Verbrauch 
und der Blutstrom wiesen auch bedeutende Abnahme auf und zeigten Neigung, den anfiing- 
lichen Wert wieder zu erlangen. Der Blutzucker aber hatte Neigung, zuzunehmen. 

Uber diese Veriinderungen nach 30 Minuten haben schon Hayasaka” und Kimu- 
ra” ausfiihrlich berichtet (Fig. 1). 

Versuch 2. 
Hund, 6 14,9 kg. 
30. V. 1929. 8 yorm. 3ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. 
830 vorm. Beginn der Operation. 
9540’ yorm. Ende der Operation. 
115-11) vorm. Reizung des Muskels. 
11535’ yorm. Ende des Versuchs. 
Muskelgewicht (1.) 48g. (Tab. 2.) 


Tabelle 2. 
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Vor der Reizung 0,0343 
Am Ende der Reizung 5 | 0,1032 

5/ nach i + 0,0094 
YY . +! 0,0125) 
30’ _,, + 0,0382| +- 
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5 Minuten nach Aufhéren der Muskelarbeit verminderten sich, wie in Versuch 1, der 
Milchsiiuregehalt, der O.-Verbrauch und der Blutstrom im Vergleich zum Ende der Akti- 
vitiit, und der Blutzucker nahm etwas zu. Dabei zeigten aber der O.-Verbrauch und Blut- 
strom sehr auffallende Verminderung, so dass sie jetzt viel kleiner als vor den Muskelkoa- 
traktionen waren. 

In diesem Versuch gibt der Milchsiiuregehalt des arteriellen sowie vendsen Bluts 20 Mi- 
nuten nach Aufhéren der Reizung einen geringeren Wert als nach 5 Minuten, was auf eine 
Abnahme der aus dem Muskel kommenden Milchsiiure hinweist. Der O.-Verbrauch sowie 
der Blutstrom vermehren sich im Vergleich mit dem Wert nach 5 Minuten, aber weit ge- 
ringer als yor der Muskelaktivitit. Der Blutzucker zeigt im arteriellen sowie vendsen Blut 
einen niedrigeren Wert als nach 5 Minuten, die Differenz zwischen beiden eine leichte Zu- 
nahme. 

Nach 30 Minuten nahmen der Milchsiiuregehalt und der O.-Verbrauch zu, und der O,- 
Verbrauch zeigte héheren Wert als vor der Aktivitiit, wiihrend der Blutstrom den gleichen 
Wert wie vor der Reizung zeigte. Der Blutzucker vermehrte sich und niiherte sich dem 
Wert vor den Kontraktionen. Diese Veriinderungen zeigen alle Neigung, wieder zum an- 
fiinglichen Wert zuriickzukehren. In diesem Versuche gibt es keine typische Kurve wie im 
Versuch 1. Man kann vermuten, dass der Gipfel yon Barcroft und T. Kato” in diesem 
Versuch zwischen 20 und 30 Minuten liegt. Anderseits liisst sich dann aber auch anneh- 
men, dass die Veriinderungen nach 30 Minuten dem zweiten Gipfel entsprechen (Fig. 2). 


Versuch 3. 
Hund, 6 22 kg. 
13. VI. 1929. 8 vorm. 5ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. 
830’ vorm. Beginn der Operation. 
9540’ vorm. Ende der Operation. 
11525/-30/ yorm. Reizung des Muskels. 
12" yorm. Ende des Versuchs. 
Muskelgewicht (1) 70g. (Tab. 3). 


Tabelle 3. 
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In diesem Versuch nahmen 5 Minuten nach Aufhéren der Muskelreizung der Milch- 
siuregehalt, der Oo- Verbrauch sowie der Blutstrom in betriichtlicherer Weise ab als am Ende 
der Muskelaktivitiit und zeigten sogar niedrigeren Wert als vor der Muskelaktivitiit. Der 
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Blutzucker nahm etwas stiirker als am Ende der Muskelaktivitiit zu, und die Blutzucker- 
differenz zwischen den Venen und den Arterien zeigte Abnahme. 

Nach 20 Minuten nahmen der Milchsiiuregehalt, der O.-Verbrauch sowie der Blutstrom 
wieder zu und zeigten die dem Gipfel von Barcroft und T. K ato® entsprechenden Ver- 
iinderungen, genau wie in Versuch 1. Der Blutzucker nahm in dieser Zeit wieder ab. 

Nach 30 Minuten Muskelaktivitit verminderten sich der Milchsiiuregehalt, der O.-Ver- 
brauch sowie der Blutstrom, und der Blutzucker nahm etwas zu ; alle Veriinderungen zeigten 
Neigung, ihren anfirglichen Wert wiederherzustellen. 


Versuch 4. 
Hund, 3 23kg. 
20. VI. 1929. 8» yorm. 5cem 2%ige Morphinlésung subkutan. 
$530’ vorm. Beginn der Operation. 
9645’ vorm. Ende der Operation. 
1120/-25/ vorm. Reizung des Muskels. 
11550’ vorm. Ende des Versuchs. 
Muskelgewicht (1) 74g. (Tab. 4). 


Tabelle 4. 





Blutzucker 


Milchsiiure O.- 
(mg %) 


(mg/dl) Verbrauch Blutstrom 





Zeit der } 
Blutentnahme | 


Blutes 
(V) 


£8 

isos 
= 

ok 


cem 

pro Min. 
d. art 
Blutes 
(A) 

d. ven 





Vor der Reizung 3 \|+ 61 107 
Am Ende der Reizung| 21,2 |+136 +177 | 40,0 |+ 93 
5 nach 9,7 |+ 37 — 62] 20,3 |— 2 104 
2” , 2/+ 21 — 13] 25,0 § 93 
30 ,, 2,9 |+ 68 + 6| 29,0 |+ 3| 105 


to 
LF 
lor) 























5 Minuten nach Beendigung der Muskelaktivitit verminderten sich der Milchsiurege- 
halt, der O.-Verbrauch sowie der Blutstrom im Vergleich zum Wert am Ende der Muskel- 
aktivitit, ganz wie im vorigen Versuche, wihrend der Blutzucker geringe Zunahme zeigte. 
Der O.-Verbrauch nahm besonders auffallend ab und der Wert weit weniger als vor der 
Aktivitit. Nach 20 Minuten sieht man, dass die Veriinderungen der Milchsiiure, des O.- 
Verbrauchs, des Blutstroms und des Blutzuckers dem Gipfel von Barcroft und T. Kato® 
nicht entsprechen. Erst nach 30 Minuten vermehrten sie sich und zeigten fast den gleichen 
Wert wie vor der Aktivitiit. 

Versuch 5. 
Hund, 6 21 kg. 
24. VI. 1929. 6410’ vorm. 5ccm 2%ige Morphinlésung subkutan. 
640’ vorm. Beginn der Operation. 
820’ yorm. Ende der Operation. 
10>-105/ vorm. Reizung des Muskels. 
10°35’ vorm. Ende des Versuchs. 
Muskelgewicht (1) 65g. (Tab. 5). 
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Tabelle 5. 





Blutzucker 
(mg %) 


Milchsiiure O.- 


(mg/dl) Verbrauch | Blutstrom 





Zeit der 
Blutentnahme 


in % 
pro Min. 


Differenz 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


| ea! 
&) < 
| § 





Vor der Reizung H+ 61 | 0,0165 27,3 8 

Am Ende der Reizung} +164 | 0,0704|+-327 40,0 |+- 47 | 67 | 

5/ nach + 90 |0,0129|— 22 | 25,0 |— 16 | 8 74 |—-14 
2” ,, ‘ +117 | 0,0284| + 72 373 l+- 37 72 |—14 
37 ,, + 66 | 0,0188|-+ 14 30,0 |+ 10} 86 76 |—12 





In diesem Versuch verminderten sich 5 Minuten nach Aufhéren der Muskelaktivitiit der 
Miichsiiuregehalt, der O.-Verbrauch sowie der Blutstrom bedeutender als am Ende der 
Aktivitiit und nahmen vor allem der O.-Verbrauch sowie der Blutstrom stiirker als vor der 
Muskelaktivitiit ab, wiihrend der Blutzucker etwas héher als am Ende der Muskelaktivitiit 
war. Nach 20 Minuten zeigten der Milchsiiuregehalt, der O.-Verbrauch sowie der Blut- 
strom Zunahme, der Blutzucker aber Abnahme. Also nahmen in diesem Versuch die Ver- 
iainderungen, ganz wie im Versuch 1 und 3, einen dem zweiten Gipfel Barcrofts und T. 
Katos® entsprechenden Verlauf. Nach 30 Minuten Muskelaktivitiit nahmen der Milch- 
siiuregehalt, der O.-Verbrauch sowie der Blutstrom ab und zeigten Neigung, allmiihlich 
ihren anfinglichen Wert wiederherzustellen. Nur der Blutzucker zeigte noch miissigere Ab- 
nahme als yor der Reizung. 

Aus den Versuchsergebnissen erhellt, dass in Versuch 1, 3 und 5 der 
Milchsiiuregehalt, der O,-Verbrauch sowie der Blutstrom, die am Ende der 
Muskelaktivitit deutlich zugenommen hatten, nach 5 Minuten auffallende 
Abnahme zeigten, wiihrend der einmal am Ende der Aktivitiit verminderte 
Blutzucker wieder ziemlich stark zunahm. Besonders in Versuch 3 und 
5 waren der O,-Verbrauch und der Blutstrom geringer als vor der Mus- 
kelaktivitiit. Der Milchsiiuregehalt, der O,-Verbrauch sowie der Blut- 
strom zeigten nach 20 Minuten wieder Zunahme, wiihrend sich der Blut- 
zucker im arteriellen sowie vendsen Blut verminderte. Nach 30 Minuten 
nahmen der Milchsiiuregehalt, der O,-Verbrauch sowie der Blutstrom wie- 
der ab und der Blutzucker neigte zur Vermehrung, und alle Veriinderungen 
zeigten Neigung, allmiihlich zu ihrem anfinglichen Wert zuriickzukehren. 

In den oben beschriebenen 3 Versuchen waren die Veriinderungen des 
O,-Verbrauchs sowie des Blutstroms ebenso wie in der typischen Form der 
Oxydationskurve, die Barcroft und T. Kato” gezeigt haben ; dabei nahm 
die Milchsiiure parallel mit dieser Veriinderung ab und zu. 

Am Ende der Muskelaktivitiit, wiihrend der O,-Verbrauch und der 
Blutstrom zunahmen, zeigte der Milchsiiuregehalt im arteriellen sowie im 
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vendsen Blut des Muskels ebenfalls Vermehrung, insbesondere im venésen 
Muskelblut ; also vermehrte sich die Milchsiiuredifferenz zwischen beiden 
Bluten. Dies deutet darauf hin, dass die Milchsiiurebildung im Muskel 
zunimmt. Diese Tatsache wurde schon durch Hayasaka” und Kimu- 
ra” festgestellt und stimmt mit den Resultaten von Fletcher und Hop- 
kins,” Meyerhof,” Hill, Long und Lupton,” Meyerhof, Loh- 
mann und Meier,'”? Embdenu. a.” iiberein. Der Blutzucker vermin- 
derte sich im arteriellen sowie vendsen Blut, und deshalb vermehrte sich 
der Zuckerschwund im Muskel. Diese Verminderung des Zuckers riihrt 
wohl davon her, dass der Zucker das durch die Muskelaktivitit zersetzte 
Glykogen, aus welchem Milchsiiure und andere Substanzen gebildet wer- 
den, ersetzt. 

5 Minuten nach Aufhéren der Muskelkontraktionen verminderten sich 
der O,-Verbrauch sowie der Blutstrom, zugleich zeigte die Milchsiiure im 
arteriellen und venésen Blut bedeutende Verminderung, die auf die Ab- 
nahme der aus dem Muskel kommenden Milchsiiure hinweist. Was diese 
Abnahme des O,-Verbrauchs und des Blutstroms anbelangt, so haben schon 
Barcroft und T. Kato” darauf hingewiesen, dass sich die H*-Konzentra- 
tion in loco durch Muskelaktivitiit steigert und dadurch die Wirkung des 
Oxydationsferments abgeschwiicht wird. Also kann man vermuten, dass 
die durch Muskelaktivitiit hervorgerufene Siiurebildung eine hochgradige 
Azidose hervorbringt und im niichsten Moment durch den Einfluss dieser 
Azidose das Vermégen der O,-Aufnahme des Muskelgewebes sich vermin- 
dert, sodass dann der O,- Verbrauch zusammen mit dem Blutstrom abnimmt. 
Die Abnahme des Blutstroms wird, wie schon Hess” sowie Inawashiro 
und Hayasaka™ angaben, auch auf der Kontraktion der Blutgefiisse in- 
folge hochgradiger Azidose beruhen. Die Verminderung der Milchsiiure 
in dem aus dem Muskel fliessenden venédsen Blut in dieser Zeit mag darauf 
beruhen, dass das Einstrémen der am Ende der Muskelaktivitit im Mus- 
kel gebildeten Milchsiiure in die Blutbahn infolge der Verminderung des 
Blutstroms durch die Kontraktion der Blutgefiisse ungeniigend ist. Zu- 
gleich wird die Abnahme des Milchsiiuregehalts im einstrémenden arteriel- 
len Blut durch Verminderung des Milchsiiuregehalts im allgemeinen Kreis- 


Fletcher und Hopkins, Journ. Physiol., 1907, 35, 247. 


8) 
9) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 11. 
10) Hill, Long und Lupton, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 96, 438. 
11) Meyerhof, Lohmann und Meier, Biochem. Zeitschr., 1925, 157, 459. 
12) Embden und Zimmermann HoppeSeyler’s Zeitschr., 1927, 167, 114. 
13) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 

14) Inawashiro und Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
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lauf verursacht, welche wiederum durch die verminderte Milchsiiureabgabe 
vom Muskel bedingt ist. Und auch die Zunahme des Blutzuckers im ar- 
teriellen sowie venésen Blut wird darauf beruhen, dass sich infolge der Ab- 
nahme der Milchsiiurebildung sowie anderer Stoffumsatzvorgiinge die Gly- 
kogenzersetzung vermindert und also der Zucker nicht zur Ergiinzung des 


Glykogens gebraucht wird. 

Was die abermalige Zunahme des O,-Verbrauchs und des Blutstroms 
20 Minuten nach Beendigung der Muskelarbeit anbelangt, so erklirt das 
Barcrofts und T. Katos” Ansicht, dass sich die Wirkung des einmal ge- 
schwiichten Oxydationsferments mit der Erholung der Azidose allmiihlich 
wieder lebhaft macht. Daneben wird die Zunahme des Blutstroms auf der 
zu dieser Zeit noch andauernden schwachen Azidose beruhen, weil diese, in 
schwachem Grade wie Gaskell,” Fleisch,’ Atzler und Lehmann” 
und Hess™ angaben, Dilatation der Blutgefiisse hervorruft. Weiter fliesst 
infolge der Blutstromzunahme die im Muskel angehiiufte Milchsiiure wie- 
der in die Blutbahn aus, also vermehrt sich die Blutmilchsiiure. Die Zu- 
nahme des O.-Verbrauchs in dieser Zeit wird dadurch verursacht, dass der 
Muskel die durch Muskelkontraktionen gebildete Milchsiiure wieder re- 
synthetisiert. Der Blutzucker vermindert sich in dieser Zeit. 

Nach 30 Minuten zeigen der Milchsiiuregehalt, der O,- Verbrauch und 
der Blutstrom Neigung, zum anfiinglichen Wert zuriickzukehren, und die 
Resynthese der Milchsiiure vollendet sich allmahlich. Der Blutzucker 
nimmt wieder zu. 

Im Gegensatz zu den obigen Versuchen zeigen in Versuch 2 und 4 der 
O.-Verbrauch und der Blutstrom 20 Minuten nach Aufhéren der Muskel- 
aktivitiit, wenn Versuch 1, 3 und 5 den zweiten Gipfel zeigten, einen weit 
niedrigeren Wert als vor der Muskelaktivitit, wenngleich ihr Wert héher 
als 5 Minuten nach Beendigung der Muskelarbeit ist. Der Milchsiiure- 
gehalt vermindert sich noch weiter als nach 5 Minuten. Nur die Ver- 
iinderung des Blutzuckerspiegels zeigt einen iihnlichen Verlauf wie in den 
friiheren 3 Versuchen. In diesen 2 Versuchen ist die Siurebildung durch 
Muskelaktivitit auffallend beeinflusst im Vergleich mit der in den fritheren 
3 Versuchen. Und in diesem Versuche diirfte unseres Erachtens der zweite 
Gipfel, der in den friiheren 3 Versuchen nach 20 Minuten auftrat, zwischen 
20 und 30 Minuten liegen, da nach 30 Minuten Muskelaktivitiit alle Ver- 
iinderungen fast zur Norm zuriickkehren. 





15) Gaskell, Journ. Physiol., 1880, 3, 48. 
16) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 
17) Atzler und Lehmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 190, 118. 
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Dass die durch Muskelaktivitit gebildete Milchsiiure wieder im Mus- 
kel als Kohlenhydrat resynthetisiert wird, ist schon von Fletcher und 
Hopkins,® Hill,” Meyerhof™ und Lusk™ mitgeteilt. Nach unseren 
Versuchsergebnissen nimmt die Resynthese der im Muskel durch seine 
Aktivitiit gebildeten Milchsiiure den oben geschilderten, interessanten Ver- 
lauf und scheint auch mit der Kurve des O,-Verbrauchs sowie des Blut- 
stroms von Barcroft und T. Kato” in bestimmten Zusammenhang zu 


stehen. 


Zusammenfassung. 


Die Vermehrung des O,-Verbrauchs, des Blutstroms und der Milch- 
siure in dem aus dem Muskel ausfliessenden Blut, die alle wiihrend 5 Mi- 
nuten langer Aktivitiit des M. gastrocnemius gesunder Hunde durch elek- 
trische Reizung des N. ischiadicus bemerkt wurden, kehren 5 Minuten nach 
Aufhéren der Aktivitit infolge der dabei auftretende hochgradigen Azi- 
dese in ausgesprochene Abnahme um. 20 Minuten danach, wenn der Ein- 
fluss der Azidose vermindert ist, zeigen sie den zweiten Gipfel und dann 
nach 30 Minuten Neigung, zur Norm zuriickzukehren. Der Blutzucker 
vermindert sich am Ende der Aktivitit, nimmt nach 5 Minuten etwas zu, 


nach 20 Minuten wieder ab und nach 30 Minuten abermals zu, und dabei 
scheint er zum anfinglicher Wert zuriickzukehren. 

Der oben beschriebene Vorgang mag gelegentlich in seinem zeitlichen 
Verhiltnis verzégert sein. 








18) Hill, Journ. Physiol., 1914, 48, Proc., X. 
19) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 182, 284 und 185, 11. 
20) Lusk, Biochem. Zeitschr., 1925, 156, 334. 





Studien itber den Energiewechsel und die Blutveranderungen 
bei eingeschrankter Atemflache. 


II. 
Veranderung der Blutkonzentration bei eingeschrankter 
Atemflache. 
Von 
Jusaburo Yoshida, 
iH = Rp) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato an der 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung habe ich” bemerkt, dass Beschriinkung der 


Atemfliiche auf den Gasaustausch Einfluss ausiibt. Dass Gas- und Wasser- 
austausch in innigem Zusammenhang miteinander stehen, das kann man 
auch aus der Betrachtung der Beziehungen der Lunge zum Wasseraus- 
tausch erkennen. Und weil die Lunge, wie die Leber, mit einem grossen 
Gefiissystem durchsetzt ist, das viel Blut enthilt, kann man sich vorstellen, 
dass Kompression oder Bewegungsbeschriinkung der Lunge auf die Wasser- 
verschiebung im Blute irgendwie einwirkt. In der diesbeziiglichen Liter- 
atur wird nichts Genaueres dariiber berichtet, welchen Einfluss die be- 
schriinkte Atemfliiche auf den Wasseraustausch ausiibt. Deshalb habe ich 
in dieser Mitteilung bei normalen Tieren sowie bei solchen, die durch Nie- 
ren- bzw. Vornierengifte vergiftet waren und schon gestérten Wasseraus- 
tausch zwischen Gewebe und Blut bzw. Blut und Niere aufwiesen, diese 
Frage behandelt. 


Methodik. 


Zum Experiment habe ich Kaninchen verwendet. Uber die die Einschriinkung der 
Atemfliiche betreffende Methodik habe ich schon in der ersten Mitteilung” ausfiihrlich ge- 
sprochen: Eine der Methoden ist Injektion von fliissigem Paraffin in die einseitige Pleu- 





1) Yoshida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 15, 335. 
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rahéhle, die andere die Einschiebung einer Kaniile in den einseitigen Hauptbronchus zur 
Ausschaltung der anderen ganzen Lunge von der Atmung. 

Zuerst habe ich, gleich nachdem ich das Blut der Kontrolle erhalten hatte, die Atem- 
fliiche lege artis beschriinkt und dann je nach 1, 5, 10, 20, 30, 60,90 und 120 Minuten mit 
der Tuberkulinspritze aus den beiderseitigen A. femoralis Blut entnommen, und zwar aus 
jeder 0,7-0,8 ccm. Von dem auf diese Weise entnommenen Blut habe ich den Hiimoglobin- 
gehalt mit dem Fleischl-M iescherschen Hiimometer, den Serumeiweissgehalt mit dem 
Pulfrichschen Eintauchrefraktometer und den Serumkochsalzgehalt nach der Rusz- 
ny 4&kschen®) Methode bestimmt. 

In diesem Experiment habe ich, wie oben erwiihnt, jedesmal nur die 
geringe Menge Blut (0,7-0,8 ccm) entnommen, um Aniimie bei den Tieren 
méglichst zu vermeiden. Da aber nach der Art dieses Experiments die 
ganze Menge des neunmal entnommenen Bluts eines Tiers ca. 6-7 ccm be- 
triigt, so fragt es sich, welchen Einfluss dies auf die Blutkonzentration aus- 
iibt. Ich habe zur Kontrolle 4 gesunden Kaninchen, in denselben Inter- 
vallen genau wie beim Hauptexperimente neunmal Blut entnommen und 
das Serumeiweiss-, Hiimoglobin- und Serumkochsalzgehalt ermittelt. Wie 
in Tab. 1 und Fig. 1 gezeigt, tritt, wenn man die nur 0,7-0,8 ccm be- 
tragende Blutentnahme neunmal wiederholt hat, miissige Blutverdiinnung 
ein, d. h. Eiweiss und Hiimoglobin nehmen ab, ihre Kurven senken sich 
allmihlich. Obwohl Hiimoglobin und Serumeiweiss beide zusammen ab- 
nehmen, ist der Grad der Abnahme des ersteren grosser als der des letzteren. 
Dies wird wahrscheinlich dadurch hervorgerufen, dass mit der Zunahme 
der Aniimie Bluteiweisskérper sich quantitativ und qualitativ veriindern 
und auch die Permeabilitiit der Gefiisswand fiir das Eiweiss u. a. sich ver- 
iindert. Also jedenfalls verursacht die Wiederholung der Blutentnahme, 
mag sie auch an sich gering sein, unvermeidlich entsprechende Blutver- 
diinnung, d.h. Abnahme des Hiimoglobins und Serumeiweisses. Diese 
Tatsache zog ich bei der Ausfiihrung des Hauptexperiments in Betracht. 

Ausser der obigen Bestimmung habe ich noch das Gesamtblutvolum 
gemessen, um den Mechanismus der Blutveriinderung zu untersuchen. 

Zur Bestimmung des Gesamtblutvolums habe ich die M otek ische®) Modifikation von 
Feringa- und Creveldscher® Kongorotmethode angewandt. Die Hauptsache bei ihrer 
Abiinderung besteht darin, dass man den Kontrollfarbstoff mit der das Plasma des Kanin- 
chens enthaltenden, ca. 1% igen Stiirkelésung und das den zu priifenden Farbstoff enthal- 
tende Plasma mit Aqua dest. verdiinnt. 

Als Stérung des Wasseraustauschs hervorrufende Gift habe ich Uran 
und Cantharidin gewihlt. Ich habe Kaninchen subkutan pro kg Kérper- 





2) Ruszny&k, Biochem. Zeitschr., 1921, 114, 23. 
3) Moteki, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1925, 13, 121 (jap.). 
4) Feringa und Creveld, Ref: Berichte iiber die ges. Physiol., 1922, 10, 246. 





J. Yoshida 


Tabelle 1. 


Einfluss mehrmaliger Blutentnahme auf die Blutkonzentration. 





K6rper- | ‘ Hiimoglobin 
| Zeit de | é 
gewicht | Blu 1 d. art. Blutes 


Serumeiweiss =e 
d, art. Blutes art. Blutes 





(kg) u. | entnahme | . 
| Gesch- | (Min.) | g/dl Differenz 


lecht | in % 


Differenz 





12,24 
12,2 

11,96 
11,96 
11,66 
11,66 
11,66 
11,36 
11,08 








12,52 
12,52 
12,24 
11,96 
11,66 
11,66 
11,50 
11,36 
11,36 








5,488 | 0,597 





11,96 
11,96 
11,81 
11,66 
11,36 
11,22 
11,2 

10,94 
10,94 








5,723 | 0,53: 

5,706 | 0,534 
5,684 8 | 0,523 
5,619 J | 0,523 
§,53 : 0,522 
5,488 x | 0,514 
5488 | | 0,517 
5,444 | 0,534 
5,379 | 0,534 








13,36 
13,36 
13,08 
12,80 
12,52 
12,38 
12,38 
12,2 


12.2. 


“eo 





1. 
(Versuch 1, Tab. 1.) 


rn 








1 4 . —_ 4 

0 0 WD Rw 90 120 Min. 
* e Himoglobin. o——o Serum-NaCl. 
e—~--e Serumeiweiss. 


6,336 | 0,554 
6,336 + 0,552 
6,314 | 0,549 
6,206 | 0,553 
6,120 0,554 
6,120 0.547 
5,902 | 0,549 
5,924 | 0,565 
5,858 0,565 





gewicht 0,5 cem 5 %igen 
Uranylnitrats resp. 0,5 
ecm 0,1% igen Canthari- 
dins injiziert ; bei Uran- 
kaninchen habe ich nach 
ca. 40 Stunden, bei Can- 
tharidinkaninchen nach 
ca. 20 Stunden den Harn 
untersucht und nur mit 
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geniigend vergifteten Fiillen experimentiert (Tab. 1 und Fig. 1). 


Versuchsergebnisse. 
1. Bei kiinstlichem Paraffinothorax. 
(a) Versuch im gesunden Zustand. 


Hierzu wurden 7 Versuche ausgefiihrt. Als ich nach Injektion von 
16-18 ccm Paraffinum fluidum pro kg Kérpergewicht in die rechte Pleu- 
rahdhle des Kaninchens den Hiimoglobin-, Serumeiweiss- und Serumkoch- 
salzgehalt des Bluts nach je 1, 5, 10, 20, 30, 60, 90 und 120 Minuten un- 
tersuchte, fand ich in allen Versuchen im grossen und ganzen gleiche Re- 
sultate (Tab. 2). 


Tabelle 2. 


Veriinderung der Blutkonzentration durch Anlegen des Paraffionthorax 
bei normalen Kaninchen. 





- : . —_ Serum- 
Ko6rper- : Hiimoglobin Serumeiweiss To 

Z, it vo NaCl d. 
gewicht Ry es 7 d. art. Blutes d. art. Blutes nt Siete 


(kg) u. Operation 
Gesch- | “(Min.) Differenz , | Differens |g 


lech - . 
t in % in % 








Vor ps 0,540 
Nach 1 | +58 0,545 
5 | +4,8 0,547 

1.9 22 0,545 

+ 0 . 0,543 
—1,0 7 0,546 
—1,7 0,547 
—3, 0,547 
—4,0 0,548 














0,620 
+5,4 Hs 0,620 
+3,2 2 0,618 
+21 0,623 
+11 0,623 
—2,1 0,626 
—3,2 0,629 
—43 0,629 
—5,4 0,631 





0,590 
+5,8 0,595 
+3,9 0,595 
+2,9 0,610 
+0 0,612 
—1,0 0,615 
1,9 0,615 
—3,0 0,617 


—6,1 0,620 
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Zeit vor Hiimoglobin 
i ake d d. art. Blutes 


rae Serum- 
Serumeiweiss NaCl d. 


art. Blutes 


d. art. Blutes 





Min) Diff 
Min. erenz 
g/dl in % 





Differenz g/dl 


in % 





Vor 13,36 
Nach 14,09 45,5 

5 | 1379 43,2 
13,64 42)1 
13,36 +0 
13,08 —2,1 
12/94 —3)1 
12,80 2 
12,52 3 


0,565 

+3,4 0,570 

+25 
+1,6 
—1,9 
—3,5 
—3,8 
—h7 
—6,9 





12,24 
12,94 
12,80 





12,52 
12,38 
11,96 
11,82 
11,66 
11,36 


+3,0 
+2, 

+1,9 
—0,8 
—3,0 
—3,7 


—5,2 





13,64 
14,38 
14,24 
14,09 
13,79 
13,50 
13,36 
13,08 
12,80 











12,52 
13,22 
13,08 
12,80 
12,66 
12,52 
11,96 
11,66 
11,66 











‘ 9 
ae 


(Versuch 2, Tab. 2.) 
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Paraffininjektion in die rechte PleurahGhle. 
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Kurz, _kiinstlicher 
Paraffinothorax ruft so- 
fort voriibergehende Zu- 
nahme des Hiimoglobins 
und Serumeiweisses her- 
vor, und der Grad des er- 
steren ist stiirker als der 
des letzteren ; das erstere 
kehrt wihrend innerhalb 
10-20 Minuten nach der 
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Beschriinkung der Atemfliche und das letztere noch friiher zum Anfangs- 
wert zuriick. Und das Serumkochsalz nimmt nach der Injektion des Pa- 
raffins mehr oder weniger zu, der Grad hierbei ist jedoch sehr geringfiigig. 


(b) Versuch an Urankaninchen. 


Nach der schon besprochenen Methode habe ich 5 Kaninchen Uranyl- 
nitrat injiziert und nach Injektion von Paraffinum fluidum an solchen mit 


Tabelle 3. 


Veriinderung der Blutkonzentration durch Anlegen des Paraffinothorax 
bei Urankaninchen. 





K6Grper- Hiimoglobin Serumeiweiss —y Cl 4. 


| gewicht d. art. Blutes d. art. Blutes 
Nr. | (kg) u. 
| Gesch- 


lecht 


art. Blutes 





g/dl Differenz Differenz g/dl 


in % in % 





10,66 0,550 
11,36 +6,6 +1,1 0,557 
11,22 +. +0,7 0,553 
10,94 + +0,3 0,554 
10,80 i © 0 0,554 
10,76 —1,5 0,556 
10,52 3 —33 0,558 
10,38 ; —&3 0,560 
10,24 ‘ —4,7 0,560 
12,52 0,580 
13,22 0,585 
13,08 0,580 
12,80 0,580 
12,80 0,580 
0,583 
0,586 
0,588 
0,587 





+ + + + 
we oe 

oo 
Ise oO 


So 


em pm bo 
es) 





0,596 
0,601 
0,600 
0,605 
0,610 
0,610 
0,607 
0,610 
0,615 


0,541 
0,545 
0,547 
0,545 
0,545 
0,546 
0,549 
0,549 
0,553 
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Hiimoglobin Serumeiweiss s Clad. 


K6rper- . 
Zeit vor 
| gewicht Pen ye d. art. Blutes d, art. Blutes ext, Wiates 


(kg) u. Operation 





— | (Min.) | Differens % Differenz g/dl 


4 
in % 





Vor ‘ 6,055 0,572 
Nach 6,228 +s 0,579 
6,098 0,579 
6,076 +-0,¢ 0,578 
6,076 § 0,576 
5,837 d 0,580 
5,793 0,582 
5,771 0,585 
5,662 f 0,589 


ws we 


|} ++++ 
Sey SO BO be BO He Or 
ee 


| 


| 




















deutlichen Symptomen der Vergiftung das Hiimoglobin-, Serumeiweiss- 
und Serumkochsalzgehalt des Bluts zeitlich beobachtet (Tab. 3). 

Bei der Ubersicht der Tabelle kann man finden, dass die Veriinde- 
rungen des Hiimoglobin-, des Serumeiweiss- und des Serumkochsalzgehalts 
fast die gleiche Neigung haben, wenn sie auch quantitativ mehr oder weni- 
ger verschieden sind. Kurz, die Befunde an Urankaninchen sind denen an 
gesunden Kaninchen iihnlich, die Zunahme des Hiimoglobins bei den er- 
steren aber ist stirker als die bei den letzteren und die des Serumeiweisses 
ist im Gegenteil geringer. Das vermehrte Hiimoglobin kommt meist auch 
30 Minuten noch nicht zum Anfangswert zuriick, aber das ein wenig ver- 
mehrte Serumeiweiss kehrt wihrend 10-20 Minuten nach und nach zum 


Anfangswert zuriick. 


(c) Versuch an Cantharidinkaninchen. 


Lege artis injizierte ich 5 Kaninchen Cantharidin, und als Vergif- 
tungssymptome deutlich wurden, entnahm ich das Blut; alles weitere ist 
ganz gleich wie bei (b). Die Resultate zeigen Tab. 4. 

Aus der Tabelle geht hervor, dass bei den mit Paraffin injizierten Can- 
tharidinkaninchen die Veriinderungen des Hiimoglobins, Serumeiweisses 
und Serumkochsalzes denen bei Urankaninchen iihnlich sind, nur dass die 
Zunahme des Hiimoglobins bei jenen stiirker als bei diesen, die Zunahme des 
Serumeiweisses aber bei jenen schwiicher als bei Urankaninchen ist. Das 
Hiimoglobin kommt meist noch nicht nach 30 Minuten, sondern erst nach 
60 Minuten zum Anfangswert zuriick. Das Serumeiweiss kehrt im all- 
gemeinen nach 10-20 Minuten zum Anfangswert zuriick. 





Blutkonzentration bei eingeschriinkter Atemfliche 


Tabelle 4. 


Veriinderung der Blutkonzentration durch Anlegen des Paraffinothorax 
bei Kantharidinkaninchen. 





Zeit der Hiimoglobin Serumeiweiss ny 4. 


Blut- d. art. Blutes d. art. Blutes art, Blutes 


entnahme l 
(Min.) g/dl Differenz % | Differenz g/dl 


in % in % 








Vor 12,24 
Nach 13,36 +9,2 
13,08 +6,9 
12,94 +6,7 
12,52 +2,3 
2,38 +1,1 
2,2 = 9 
11,96 —2, 
11,68 —4,6 


0,497 
0,502 
0,502 
0,503 
0,503 
0,506 
0,505 
0,510 
0,513 


SR 





St St OF St Or Ot St SO 
em Oro aI IIS 


Se3455 
=powk 











0,521 
+8,9 + | 0,526 
+6,6 5,77 + | 0,526 
{ | 0,525 
0,524 
0,52 
0,524 
0,527 
0,528 








5,902 0,513 
5,967 + 0,517 
5,946 0,516 
5,924 0,516 
5,924 4 0,516 
5,837 0,517 
5,771 0,518 
5,640 0,519 


t++++ 
PLAN 
Sto te tren 


PSY 
a 





5,728 0,527 
5,815 + 0,529 
5,771 + 0,528 
5,749 4 0,527 
5,749 0,527 
5,728 + 0,528 
5,706 0,529 
5,510 0,533 
5,444 0,539 


too mh mS 


C. 
b 


ato oe 


| 
ca) 





Vor 5,488 0,546 
Nach 5,553 ! 0,550 
5,531 +4 0,549 
5,510 + 0,548 
5,466 0,547 
5,466 0,549 
5,401 0,551 
5,335 2 0,553 
5,139 0,556 


-} b 


t 
SUBS bat BO se OD 
Sto bo tro Sa 


l+++ 
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2. Bei der Ausschaltung der einseitigen Lunge. 


(a) Versuch im gesunden Zustand. 


Ich habe eine Kaniile in den rechten Hauptbronchus der Kaninchen 
eingefiihrt und die linke Lunge aus der Atmung ausgeschaltet und dann 
den Hiimoglobin-, den Serumeiweiss- und den Serumkochsalzgehalt nach je 


Tabelle 5. 


Veriinderung der Blutkonzentration durch Ausschaltung einer Lunge 
bei normalen Kaninchen. 





7 He ° ’ oi Serum- 
K6rper- . Hiimoglobin Serumeiweiss “ 
gewicht — d. art. Blutes d. art. Blutes Pn iol 


(kg) 2. entnahme : . 
| (Min.) | g/dl Differenz y | Differenz g/dl 


lecht in % y | in % 








Vor 13,64 0,513 
Nach 14,38 t + 0,514 
14,24 0,514 
- 13,94 | 4 0,513 
2,160 13,50 0,513 

. 13,36 : 0,515 
13,08 | ¢ 0,517 
12,80 , : 7,2 0,520 
12,80 : 7,3 0,520 





10,52 0,556 
11,08 7 

10,94 
10,80 
10,52 
10,38 
10,24 
10,10 
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Hiimoglobin Serumeiweiss - Cl d 


Zeit der 
d. art. Blutes d. art. Blutes art. Blutes 


Blut- 
entnahme 
(Min.) g/dl Differens Differenz g/dl 


in % in % 








Vor 13,94 0,524 
Nach 1 14,66 +5,2 +1,8 0,527 

5 14,52 +4,2 +0,7 0,527 
14,24 +2,2 +0,4 0,524 
14,09 +1,1 +0,4 0,525 
13,64 —2,2 —2,5 0,527 
13,64 —2,2 —3,6 0,529 
13,36 —4,7 0,532 
13,22 0,534 





11,96 0,531 
12,68 +23 | 0,534 
12,52 7 0,532 
12,38 +3, ' 0,529 
12,24 ' 4 0,529 
12,10 0,533 
11,66 , 0,536 
11,36 0,537 
11,08 0,539 








13,36 0,563 
14,09 4 0,566 
13,94 . n 0,567 
13,79 ‘ ' 0,564 
13,64 3 0,565 
13,36 : 0,566 
12,94 ‘ 0,569 
12,80 2 0,571 
120 252 . : 0,573 























1, 5, 10, 20, 30, 60, 90 und 120 Minuten untersucht. Die Resultate sind 
an 7 Versuchen im grossen und ganzen iihnlich (Tab. 5). 

Kurz, bei der Ausschaltung der einseitigen Lunge veriindert sich auch 
Hiimoglobin sowie Serumeiweiss qualitativ und quantitativ fast gleich wie 
bei kiinstlichem Paraffinothorax ; hierbei ist auch die Zunahme des Serum- 


eiweisses geringfiigiger als die des Hiimoglobins. 


(b) Versuch an Urankaninchen. 


5 Versuche ausgefiihrt. Die Zunahme des Hiimoglobingehalts ist aus- 
gesprochener als im gesunden Zustand ; hingegen ist beim Serumeiweiss- 
gehalt ist der Grad der Zunahme bedeutend kleiner. Serumkochsalz nimmt 
mehr oder weniger zu. Wenn man dies mit den Fiillen der Paraffininjek- 
tion vergleicht, so ist die Zanahme des Serumeiweisses hierbei verhiiltnis- 
miissig kleiner als die des Hiimoglobins (Tab. 6). 
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Tabelle 6, 
Veriinderung der Blutkonzantration durch Ausschaltung einer Lunge 
bei Urankaninchen. 
-_ “ . i Serum- 
K6rper- : Hiimoglobin Serumeiweiss 
Zeit vor NaCl d. 
” se od. nach d. d, art. Blutes d. art. Blutes ont. Dintes 
| Geach- | Operation ; 
lech (Min.) dl Differenz o Differenz dl 
ma e/ in % % in % i 

Vor 10,80 4,812 0,515 

Nach 1 11,51 +6,6 4,856 +0,9 0,521 

<< 11,36 +5,2 4,834 +0,5 0,521 

$230 » 10 11,22 +3,9 4,834 +0,5 0,522 

oe ee » 2 11,08 +2,6 4,812 +0 0,521 
6 = 10,80 +0 4,765 —1,0 0,519 

» 60 10,66 —1,3 4,725 —1,8 0,523 

» 90 10,52 —2,6 4,659 —3,2 0,525 

» 120 10,24 —5,2 4,550 —5,4 0,527 

Vor 9,40 6,055 0,512 

Nach 1 9,96 +6,0 6,142 +1,4 0,512 

ao) 9,82 +4,5 6,12 +1,1 0,515 

: 2.200 - 10 9,54 +1,5 6,098 +0,7 0,514 
2 “ a 9,40 +0 6,076 +0,3 0,515 
‘ » 30 9,40 + 0 6,033 —0,4 0,513 

. = 9,26 —1,5 5,989 —1,1 0,512 

» 90 9,12 —3,0 5,815 —40 0,517 

» = 8,97 —4,6 5,728 —5,4 0,519 

Vor 12,52 5,706 0,541 

Nach 1 13,22 +5,6 5,749 +0,8 0,548 

oe 13,08 +4,5 5,749 +0,8 0,548 

3.080 —_ 13,08 +45 5,728 +0,4 0,544 

2 i = ae 2,80 +22 5,728 +0,4 0,545 
6 » 320 12,52 +0 5,619 —15 0,541 

» 60 12,38 oe 5,575 —2,3 0,543 

~ 11,96 —45 5,488 —3,8 0,549 

» +120 11,81 —5,7 5,357 —6,1 0,550 

Vor 11,08 6,076 0,533 

Nach 1 11,66 +5,2 6,120 +0,7 0,535 

oe 11,51 +3,9 6,098 +0,4 0,529 

2.100 » 10 11,36 +2,5 6,098 +0,4 0,531 

4 i? » 20 11,22 +1,3 6,055 —0,3 0,528 
. » 30 11,08 +0 5,989 —1,4 0,529 

» 60 10,80 —2,5 5,902 —29 0,533 

» 90 10,66 —3,8 5,815 —43 0,535 

» 120 10,38 —6,3 5,684 —6,4 0,537 

Vor 10,94 6,011 0,517 

Nach 1 11,51 +65,2 6,076 +1,1 0,517 

a 11,36 +3,8 6,055 +0,7 0,519 

2.150 — 11,36 +3,8 6,055 +0,7 0,517 

5 es » a 11,22 +2,6 6,033 +0,4 0,515 
? is A 11,08 +1,3 6,011 +0 0,516 

» 60 10,80 -13 5,924 —1,5 0,520 

» 90 10,38 —5,1 5,684 —5,4 0,52 

» 120 10,24 —6,4 5,619 —6,5 0,531 
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(ec) Versuch an Cantharidinkaninchen. 





In simmtlichen Versuchen (im ganzen 5) konnte ich im grossen und 
ganzen gleiche Ergebnisse erhalten (Tab. 7). 
Bei Cantharidinkaninchen ist der Grad der Zunahme des Hiimoglo- 


bins ausgesprochener als bei Urankaninchen, der des Serumeiweisses aber 


Veriinderung der Blutkonzentration durch Ausschaltung einer Lunge 
bei Kantharidinkaninchen. 


Tabelle 7. 





| 























= } : . —" Serum- 
K6rper- a Hiimoglobin Serumeiweiss | NaCl d 
‘ | ee jie A | d. art. Blutes d. art. Blutes on iain 
airy Guich. Operation 
lecht (Min.) idl Differenz | Differenz ‘dl 
g/ in % /0 in % gic 
Vor 11,08 5,030 0,537 
Nach 1 11,96 +7,9 5,074 +0,9 0,539 
ot, 11,66 +5,2 5,052 +0,4 0,541 
2120 - a 11,51 +3,9 5,052 +0,4 0,539 
1 “ » 20 11,51 +3,9 5,030 +0 0,541 
ee 11,22 +1,3 4,943 —1,7 0,543 
» 60 10,94 14 4.921 —22 0,543 
» 90 10,80 —2,5 4,856 —3,5 0,546 
, 120 10,52 —5,1 4,725 —61 0,549 
Vor - 12,24 5,902 0,560 
Nach 1 13,08 +6,9 5,946 4-0,7 0,563 
a 12,80 +46 5,924 +404 0,563 
on » 10 12,80 +4,6 5,924 +0,4 0,561 
s|*= » 20 1252 +2,3 5,902 +0 0,561 
$ , 30 12/38 +11 5,749 —2,6 0,562 
» 60 12/24 +0 5,72 —2,9 0,561 
» 90 11,96 —2,3 5,684 —3,7 0,565 
» 120 11,66 —4,7 5,531 —6,3 0,571 
Vor 13,94 5,292 0,550 
Nach 1 14,80 +6,2 5,335 +0,8 0,556 
a 14,66 +5,2 5,313 +0,4 0,554 
2100 a 14,52 +42 5,292 +0 0,558 
si= » 20 142 +2,2 5,204 —1,7 0,554 
- » 30 13,94 + 0 5,139 —2,9 0,559 
60 13,64 —2,2 5,117 —3;3 0,562 
>» = 13,64 —2,2 5,117 —3,3 0,562 
» 120 13,36 —4,2 5,030 —5,0 0,566 
Vor 13,36 6,941 0,582 
Nach 1 14,24 +6,6 7,006 +0,9 0,534 
ae 14,09 +5,5 6,984 +0,6 0,535 
2.050 » & 13,64 +2, 6,962 +0,3 0,533 
4 0 » 20 13,64 +21 6,962 —0,3 0,533 
» 320 13,50 +1,0 6,896 —0,9 0,539 
* 60 13,36 +0 6,790 —22 0,541 
» 90 12,80 —42 6,552 —5,6 0,548 
120 12,66 —5,2 . 0,550 
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K6rper- : Hiimoglobin Serumeiweiss 
gewicht | a. | d. art. Blutes d. art. Blutes 
ke) Operation 

lecht (Min.) g/dl Differenz , Differenz 


| in % ‘ in % 








14,2 5,989 
15,08 +5,9 6,055 +11 
14,94 +4,9 6,033 +0,7 
1980 14,80 +3,9 6,011 +0,4 
we 14,66 +2,9 6,011 +0,4 
* 14,38 5,989 +0 
60 13,94 5,815 
90 13,94 5,815 
120 13,78 ‘ 5,749 























schwiicher. Und ungeachtet wiederholter Blutentnahmen sinken Hiimo- 
globin und Serumeiweiss etwas langsamer als im gesunden Zustand. Das 
Himoglobin kehrt meist nach 60 Minuten, friihestens nach 30 Minuten, 
zum Anfangswert zuriick und nimmt langsamab. Das Serumeiweiss kehrt 
nach 20-30 Minuten zum Anfangswert zuriick und nimmt dann auch lang- 
sam ab. Wenn man diese Ergebnisse mit denen bei Paraffininjektion ver- 
gleicht, so ist der Zunahmegrad des Serumeiweisses noch kleiner als der 
des Hiimoglobins. Das Serumkochsalz hat Neigung, mehr oder minder zu- 


zunchmen. 


Einfluss der Einschrankung der Atemflache auf das 
Gesamtblutvolum. 


Um den Grund der Zunahme des Hiimoglobins resp. des Serumei- 
weisses, die man oben gleich nach der Einschriinkung der Atemfliche beo- 
bachtete, klar zu stellen, habe ich das Gesamtblutvolum vor und nach der- 
selben Operation bestimmt (Tab. 8 a u. b). 


Tabelle 8 a. 


Veriinderung des Gesamtblutvolums durch Anlegen des Paraffinothorax. 





Zeit Gesamtblutvolum 


yu vor od. nach eee . 
d. Operation Differenz 


Koérpergewicht 


| 

| 

(Kg) u. 

| Geschlecht (Min.) ccm in % 





Vor 80,0 
68,5 —14,3 





—13,5 
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a | 
Geschlecht 


Zeit 
vor od. nach 
d. ration 


(Min.) 


Gesamtblutvolum 





Differenz 


in % 





Vor 
Nach 5 


—12,6 





Vor 


| 
| 
| 
| 
| 
Nach 10 








Vor 


Nach 10 








Vor 

















Nach 3 





Vor 
Nach 120 





Vor 
Nach 120 


107,6 








Vor 
Nach 120 


Tabelle 8b. 


139,1 
113,0 


Veriinderung des Gesamtblutvolums durch Ausschaltung einer Lunge. 





sa wicht 


ont ~ F ht 





Zeit 

vor od, nach 

d. — 
(Min) | 


€ tesamtbluty olum 


Differenz 


% 





Vor 
Nach 65 


Vor 
Nach 5 








mt 
| 
| 


Vor 
Nach 5 
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Zeit Gesamtblutvolum 


g) u. vor od. nach 
| Geschlecht d. ( fin) | =" 





K6rpergewicht 
k 











Nach 10 —10,9 





Vor 


er 4 Nach 10 ~ 2 





Vor 5 | 


| Vor 
2,000 | Nach 30 








Vor 


1,860 Nach 30 





Vor 118,8 


1,880 Nach 30 106,0 





Vor 110,5 
3,100 9 | = Nach 120 93,6 





Vor 130,6 


3400 Nach 120 115,7 





; Vor 187,8 
3200 9 Nach 120 155.1 


Wie aus Tab. 8 erhellt, findet man bei kiinstlichem Paraffinothorax 
resp. bei der Ausschaltung der ecinseitigen Lunge nach je 5, 10, 30 und 120 
Min. in jedem Falle ausnahmslos Abnahme des Gesamtblutvolums, d. h. 
Einschriinkung der Atemfliche ruft Abnahme des Gesamtblutvolums bzw. 
der Kapazitiit des Gefiisses hervor. 


Zusammenfassung und kritische Besprechung. 


Alles oben Beschriebene sei folgendermassen zusammengefusst. Bei der 
Injektion von Paraffinum fluidum in die Pleurahéhle normaler Kaninchen 
nehmen Hiimoglobin- und Serumeiweissgehalt sofort nach der Einspritzung 
zu. Dies beweist die Eindickung des Bluts gleich nach der Operation, die 
sich aber allmiihlich wiederherstellt, und spiiter wird das Blut im Gegen- 
teil verdiinnt. Das Serumeiweiss hat einen relativ geringeren Grad der 
Zunahme als das Hiimoglobin. Auch bei der Ausschaltung der einseitigen 
Lunge haben beide fast die gleiche Neigung, nur dass auch hier das Serum- 
eiweiss weit weniger zunimmt. 

Wenn man diese Verhiiltnisse an Uran- und Cantharidinkaninchen 
beobachtet, so nimmt Hiimoglobin bei kiinstlichem Paraffinothorax auf- 
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fallend zu, wiihrend die Zunahme des Serumeiweisses bedeutend kleiner ist. 
Und ungeachtet wiederholter Blutentnahmen besteht die Steigerung der 
Hiimoglobin- und Serumeiweisskonzentration etwas liinger als bei Kanin- 
chen in gesundem Zustand. Auch bei Ausschaltung der einseitigen Lunge 
findet man iihnliche Verhiiltnisse, aber im Vergleich mit den Fiillen bei 
kiinstlichem Paraffinothorax ist der Grad der Zunahme des Serumeiweisses 
noch kleiner als der des Hiimoglobins. Bei Uran- und Cantharidinkanin- 
chen ist die Zunahme des Hiimoglobins auffallender als bei gesunden Ka- 
ninchen, wihrend die des Serumeiweisses relativ kleiner ist. Besonders 
diese Verhiiltnisse sind bei Cantharidintieren ausgesprochener. 

Die Veriinderungen des Serumkochsalzes sind gering ; gleich nach Be- 
schriinkung der Atemfliche nimmt es ein wenig zu, und spiiter, mit der Ab- 
nahme des Hiimoglobins, neigt es mehr oder minder zur Zunahme. 

Wenn man nun die Verinderungen des Gesamtblutvolums bei Ein- 
schriinkung der Atemfliiche beobachtet, so nimmt es sowohl bei kiinstlichem 
Paraffinothorax als auch bei Ausschaltung der einseitigen Lunge ausnahms- 
los ab. 

Also wird nach Einschriinkung der Atemfliiche das Blut zuerst ein- 
gedickt und dann allmiihlich verdiinnt. Diese Verdiinnung sollte man, wie 
bei der methodischen Betrachtung der Kontrollfiille, als die Folge der Anii- 
mie durch die neunmaligen Blutentnahmen betrachten. Deshalb wiire 
die eigentliche Veriinderung, die durch Einschriinkung der Atemfliiche ein- 
tritt, in dieser Bluteindickung zu sehen. 

Was den Mechanismus der Bluteindickung iiberhaupt anbetrifft, so 
muss er hauptsiichlich im Verlust des im Blut enthaltenen Wassers aus dem 
Gefiiss hinaus bestehen, mag dies ins Gewebe hinein, oder direkt aus dem 
Kérper hinaus treten. Ausserdem wiire noch daran zu denken, dass sich 
im Blut Blutelemente neubilden oder aus-einem sogenannten Blutreservoir, 
wie der Milz, ins zirkulierende Blut treten. Stiubli,” Wanner,” Sey- 
derhelm,” Kaulen,” Hirschlaf,” Hasselbach,” Detre,” Detre 
und Mirgay,’” Kubhn™ u. a. meinen, dass bei O,-Mangel das Knochen- 





Stiiubli, Verhandlungen des Kongress. f. innere Med., 1910, 27, 695. 
Wanner, Correspondenz-Blatt f. Schweizer Aerzte, 1913, 43, 941. 
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Kaulen, Deutsch. med. Wochenschr., 1917, 1562. 

Hirschlaf, Berl. klin. Wochenschr., 1917, 1562. 

Hasselbach, Biochem. Zeitschr., 1916, 74, 48. 

Detre, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 56, 76. 

Detre und Mirgay, Med. Klinik, 1928, 1628. 

Kuhn, Miinch. med. Wochen:chr., 1907, 1713. 
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mark gereizt und Polycythimie hervorgerufen wird. Wenn man aber die 
oben erwiihnten Ursachen der Bluteindickung betrachtet, so muss die Blut- 
menge bei der ersteren Ursache abnehmen, wiihrend sie bei der letzteren 
unveriindert bleiben oder im Gegenteil ein wenig zunehmen muss. Bei der 
Untersuchung des Gesamtblutvolums fand ich in allen Versuchen aus- 
nahmslos Verminderung. Daraus folgt, dass diese Bluteindickung nicht 
durch die letztere, sondern durch die erstere Ursache hervorgerufen wer- 
den muss. Aus der in der folgenden Mitteilung zu erérternden Tateache, 
dass man dabei keine junge Form der Erythrozyten finden kann, folgt iiber- 
dies, dass dies unwichtig sein muss, mag auch der Einfluss solches Faktors 
vorhanden sein. 

Von dem Mechanismus, durch den in meinem Experimente das Ge- 
fiiss Wasser verliert, kommen hauptsiichlich zwei Faktoren in Betracht, 
Asphyxie und Einschriinkung des kleinen Kreislaufs. Dazu muss man 
noch die Steigerung der Verdunstung des Blutwassers aus der Lunge wegen 
Dyspnoé rechnen. ; 

Was die Asphyxie betrifft, so hat Okada™ in unserer Klinik Ab- 
nahme des osmotischen Drucks des Blutkolloids gefunden, indem er Kanin- 
chen Luft mit 8% Sauerstoffgehalt einatmen liess und den osmotischen 
Druck des Blutkolloids bei konstantem O,-Mangel bestimmte. Diese Es- 
scheinung kann man da wahrnehmen, wo Wasser aus dem Gefiisse ins Ge- 
webe tritt. Folglich kénnte man auch mein Experiment dahin erkliren, 
dass die Zunahme des Hiimoglobins und Serumeiweisses durch das Heraus- 
treten des Wassers aus dem Gefiisse ins Gewebe hervorgerufen wird. Er 
hat sich herausgestellt, dass die Zunahme des Serumeiweisses im Vergleich 
zu der des Hiimoglobins relativ gering ist. An dieser Tatsache kann man 
erkennen, dass das Eiweiss, dessen Molekiil kleiner ist, durch die Gefiiss- 
wand hinaustritt, und der Eiweisskérper, dessen Molekiil relativ grésser 
ist, im Blut bleibt, folglich der kolloidosmotische Druck sinkt. 

In Bezug auf die Durchliissigkeit der Gefiisswand fiir das Serumeiweiss 
hat Naito” u.a. durch Tierexperiment bestiitigt, dass Eiweisskérper durch 
die beschiidigte Kapillarwand lebhaft ein- und austreten, auch haben Mora- 
witz und Denecke™ durch Untersuchung der Gefiissfunktionen verschie- 
dener Nierenleiden, des Scharlachs u. a. gefunden, dass die Kranken ver- 
schiedene Durchliissigkeit der Gefiisse fiir Eiweisskérper besitzen. Mag- 





14) Okada, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1929, 17, 170. 
15) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 351. 
16) Morawitzund Denecke, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 659. 
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nus,” Nonnenbruch,””™ Samson,” Gottschalk und Nonnen- 
bruch™ u. a. meinen, dass auch normale Kapillaren, unter gewissen Be- 
dingungen, fiir Eiweisskérper durchliissig sein kénnen. Dass sich durch 
Asphyxie des peripheren Gewebes die Permeabilitiit der Gefiisswand ver- 
iindert, ist allgemein anerkannt (Loeb,™ Fischer,” Yamaguchi”). 
In meinen Experimenten muss durch plétzliche Verkleinerung der Atem- 
fliiche in den Zellen des Gewebes oder noch dazu in denen der Getiisswand 
augenblicklich mehr oder minder starke Asphyxie hervorgerufen werden 
kénnen, wodurch die Permeabilitiit veriindert wird, folglich das Blut so- 
wohl Wasser als auch Eiweisskérper ins Gewebe verliert. Dass die Zu- 
nahme des Hiimoglobins grésser als die des Serumeiweisses ist, beweist, dass 
nicht nur Wasser, sondern auch mehr oder weniger Serumeiweiss aus dem 
Gefiisse tritt. Uberdies ruft das Komprimieren der betreffenden Lunge 
oder das Erschweren der Blutdurchstrémung bei kiinstlichem Paraffino- 
thorax resp. bei der Ausschaltung der einseitigen Lunge Abnahme der 
Kapazitiit des Gefiisses hervor, wodurch sich natiirlich der Filtrations- 
druck steigert, was zusammen mit der gesteigerten Durchlissigkeit der Ge- 
fiisswand Bluteindickung verursacht. 

Durch Dyspnoé steigert sich sowohl die Atemzahl als auch die Atem- 
grésse und vermehrt sich die Verdunstung des Wassers aus der Lunge ; dies 
ist auch eine Ursache der Bluteindickung. Aber die Tatsache, dass die Zu- 
nahme der Serumeiweisses kleiner als die des Hiimoglobins ist, weist dar- 
auf hin, dass Blut nicht nur Wasser, sondern auch Eiweisskérper aus sich 
verliert, also auch, dass die Bluteindickung nicht nur aus der Verdunstung 
des Wassers aus der Lunge herkommt. Da sich in meinen Experimenten 
die Atemfliiche rasch beinahe bis zur Hiilfte verkleinert, so diirfte wohl 
der Mechanismus der Bluteindickung durch Verdunsten nicht in Betracht 
kommen. 

Die Ursache, warum bei Uran- und Cantharidinkaninchen die Zu- 
nahme des Hiimoglobins bedeutender ist, wiihrend die des Serumeiweisses 
ausgesprochen kleiner ist als bei normalen Kaninchen, muss darin liegen, 





17) Magnus, Arch. f. exp. Pathol. und Pharm., 1900, 44, 68. 

18) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 218 u. 332. 

19) Ders., Klin. Wochenschr., 1922, 2046. 

20) Ders., Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 547. 

21) Samson, Biochem. Zeitschr., 1921, 118, 55. 

22) Gottschalk und Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1923, 96, 


23) Loeb, Pfliigers Arch., 1898, 71, 459. 
24) Fischer, Oedema and Nephritis, New York 1915. 
25) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
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dass vermége jener Gifte die Veriinderung der Permeabilitiit der Gefiiss- 
wand fiir Wasser sowie fiir Eiweisskérper und auch die Veriinderung der 
Eigenschaft des Gewebes selbst noch deutlicher wird. Dies ist nach den 
Experimenten Naitos und Yamaguchis in unserer Klinik sicher. 


1. Einschriinkung der Atemfliiche (Anlegen kiinstliches Paraffino- 
thorax oder Ausschaltung der einseitigen Lunge) bei normalen Kaninchen 
ruft Bluteindickung hervor. Bei Einschriinkung der Atemfliiche des Uran- 
und Cantharidinkaninchens ist die Blutveriinderung ihnlich, aber ihr Grad 
etwas hoher. 

Beim Vergleich der Veriinderung der Konzentration des Hiimoglobins 
mit der des Serumeiweisses findet sich auffallende Zunahme des ersteren, je- 
doch geringe des letzteren. Besonders bei Uran- und Cantharidinkanin 
sind diese Verhiltnisse deutlich. Und die prozentuelle Zunahme des Serum- 
eiweisses bei Ausschaltung der einseitigen Lunge ist niedriger als bei kiinst- 
lichem Paraffinothorax. 

Obgleich die Veriinderung des Serumkochsalzes kleiner ist, so nimmt 
es doch gleich nach der Einschriinkung der Atemfliche ein wenig zu, spiiter 
hat es bei Abnahme des Hiimoglobins die Neigung, mehr oder weniger zu- 
zunehmen. 

Nach der Einschriinkung der Atemfliiche kann man die Abnahme des 
Gesamtblutvolums in allen Fiillen nachweisen. 

2. Die obige Veriinderung der Blutkonzentration erfolgt hauptsiich- 
lich durch die Veriinderung der Permeabilitit der Gefiisswand infolge der 
Atemstirung, teils aber auch durch die Zunahme des Filtrationsdrucks im 
Blutkreislauf durch Einschriinkung des kleinen Kreislaufs. Diese Ver- 
iinderung der Blutkonzentration ist bei solchen Tieren besonders stark, 
deren Gefiisspermeabilitiit oder Kérpergewebe vorher durch Nieren- bzw. 
Vornierengift veriindert worden ist. 








Studien iiber den Energiewechsel und die Blutveranderungen 
bei eingeschrankter Atemflache. 


Ill. 
Veranderungen der morphologischen Bestandteile des Bluts 
bei eingeschrankter Atemflache. 
Von 
Jusaburo Yoshida. 
Gi H & = &) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato an der 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 





Dass die Einschriinkung der Atemfliiche auf Gasaustausch, Zirkula- 
tion und Blutkonzentration bedeutenden Einfluss ausiibt, dariiber habe ich 
schon in der ersten und zweiten Mitteilung™ gesprochen. Nun, man kann 
annehmen, dass direkt die Einschriinkung der Atemfliiche selbst oder in- 
direkt die dadurch verursachten Veriinderungen des Gaswechsels, des Kreis- 
Jaufs und der Blutkonzentration irgend einen Einfluss auf das morpholo- 


gische Blutbild ausiiben mége. 

Stiubli,>» Wanner,® Seyderhelm,» Kaulen,® Hirschlaf® u. a. beobachteten 
bei Héhenklima Zunahme der Erythrozyten und des Hiimoglobins und Neigung der Leuko- 
zyten zur Abnahme, und bei Differentialzihlung Abnahme der neutrophilen, polynukleiiren 
Leukozyten und Zunahme der Lymphozyten. Sie schrieben diese Veriinderungen dem Reiz 
des Knochenmarks durch O2-Mangel zu; Hasselbach,® Detre, Detre und Mirgay™ 
u. a. erkannten auch dieselbe Blutveriinderung und behaupteten danach, dass sie aus der durch 
O.-Mangel hervorgerufenen Acidosis entstanden ist, durch die das Knochenmark gereizt 
wird. Ebenso bemerkt Gutstein"™ die gleiche Veriinderung des Blutbildes unter dem 





Yoshida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 15, 385. 

Ders., Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 15, 580. 

Stiiubli, Verhandlungen des Kongresses f. innere Med., 1910, 27, 695. 
Wanner, Correspondenz-Blatt f. Schweizer Arzte, 1913, 43, 941. 
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Gutstein, Folia haemotologica, 1921, 26, 211. 





600 J. Yoshida 


Einfluss des Sauerstoffmangels wie die obigen Autoren, jedoch meint er, dass diese Veriinde- 
rung vielleicht aus der Vermehrung der Sekretion der Schilddriise infolge des Oo-Mangels 
herkommt. Kuhn! wies, obwobl keine Veriinderung der Lymphozyten zu sehen war, 
Vermehrung der Erythrozyten und Leukozyten und Zunahme der neutrophilen, polynu- 
kleiiren Leukozyten nach, als er das Versuchstier viele Tage hindurch, tiiglich eine Stunde 
lang, die von ihm selbst erfundene Saugmaske anwendend, Luft, der O, mangelte, atmen 
liess ; ferner beobachtete er, dass bei O.-Inhalation diese Blutbilder zur Norm zuriickkehr- 
ten. Diese Veriinderungen schreibt er auch dem Reiz des Knochenmarks aus O.-Mangel zu. 
M oteki!® hat an Kaninchen bestiitigt, dass bei einseitiger Lungenexstirpation Erythro- 
zyten und Leukozyten zu und Lymphozyten abnehmen und dass diese Erscheinungen zu- 
gleich mit der Wiederherstellung der Erniihrung des Versuchstiers zur Norm zuriickkehren. 
Er hat die Zunahme der Erythrozyten der durch den Pneumothorax bei der Lungenexstir- 
pation erfolgten Veriinderung zugeschrieben, meint aber dass an der Leukozytose auch noch 
der Reiz der Pleura teilnehme. 


Nach den oben genannten Autoren zeigen also die morphologischen Be- 
standteile des Bluts bei exogener Hypoxiimie und endogener Oligoxiimie 
eine bestimmte Veriinderung. Daes klar ist, dass bei Herstellen des kiinst- 
lichen Paraffinothorax bei Tieren O,-Mangel eintritt, so habe ich zeitlich 
genau beobachtet, wie sich das Blutbild dabei veriindert, anderseits habe 
ich Experimente dariiber angestellt, umgekehrt, welche Veriinderung die 
menschlichen Pleuritiden beim Herausziehen des Exsudats bzw. beim Er- 
weitern der Atemfliiche erfahren. 


Versuchsmethodik. 


Als Versuchstiere dienten Kaninchen. Zuerst habe ich das Blutbild 
genau beobachtet, dann Paraffinum fluidum, 16-18 cem pro kg Kérperge- 
wicht, in die rechte Pleurahdhle gegossen, eine Stunde danach das Blutbild 
wieder beobachtet, dasselbe Tier weiter sich in diesem Zustand erniihren 
lassen und nach Verlauf einer und zwei Wochen abermals auf das Blut- 
bild untersucht. Dies tat ich, um es gleich nach der Injektion von Paraffin 
und zur Zeit, wo der unmittelbare Einfluss der Paraffininjektion verschwun- 
den war, zu beobachten. Allerdings wurde das einmal injizierte Paraffin 
nie resorbiert, sondern blieb bestiindig in der Brusthéhle. Stets wurde das 
Blut aus der Art. femoralis unter aseptischen Kautelen genommen. 

Was die Pleuritiden betrifft, so wihlte ich solche in frischem Stadium 
aus, da, wie Hatta und Hasegawa™ dariiber berichten, beim Heraus- 
ziehen des Exsudats aus veralteten Pleuritiden, die Lunge sich nicht sogleich 





12) Kuhn, Miinch. med. Wochenschr., 1907, 1713. 
13) Moteki, Nisshin-Igaku, 1914, 4, 551 (jap.). 
14) Hatta und Hasegawa, Juzenkai-Zasshi, 1928, 33, 794. 
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erweitert. Ich entnahm ihnen meistens 1 Liter Exsudat und untersuchte 
das Blut gerade vor der Pleurapunktion, 1 Stunde und 3 Stunden danach. 
Das Blut habe ich, bei niichternem Magen, im Ruhezustande, aus der Vena 
mediana cubiti mit der Injektionsspritze entnommen, ohne dass sich die 
glatte Zirkulation veriinderte. 

Zur Untersuchung des Blutbildes habe ich, mittelst der Jennerschen 
Fiirbung bei Kaninchenblut und mittelst der Giemsaschen Fiirbung bei 
Menschenblut, 1000 weisse Blutelemente geziihlt und ihren Prozentsatz be- 
rechnet. Die Zahl der Erythrozyten und Leukozyten habe ich beim ers- 
teren durch die Zihlung von 100 Quadraten der Thoma-Zeissschen Zahl- 
kammer, beim letzteren durch die in ganzen Quadraten berechnet. 


Versuchsergebnisse. 
1. Blutveriinderung bei kiinstlichem Paraffinothoraz. 


8 Kaninchen spritzte ich Paraffinum fluidum in ihre rechte Brust- 
hdhle ein und beobachtete die Veriinderung der Blutkérperchen, nachdem 
die Atemfliiche beschriinkt worden war. Die Ergebnisse zeigen Tab. 1. 

Eine Stunde nach der Injektion von Paraffin nehmen die Erythro- 
zyten, ausnahmslos in jedem Falle, auffallend zu, und zusammen mit ihnen 
vermehren sich auch die Leukozyten. 

Wenn man dabei die Differentialziihlung ausfiihrt, so finden sich die 


pseudoeosinophilen polynukleiren Leukozyten deutlich vermehrt, und die 
Ubergangsform zeigt in allen ausser einem Falle Neigung zur Zunahme, 
dagegen nehmen alle Lymphozyten deutlich ab. Und eosinophile poly- 
nukleire Leukozyten nehmen alle, ausser bei einem Falle, ab, aber bei baso- 
philen polynukleiiren Leukozyten ist die Richtung ihrer Zu- und Abnahme 


unbestimmt. 

Nach einer Woche—in dem Stadium, wo der unmittelbare Einfluss der 
Injektion des Paraffins aufgehdrt hat, obwohl Paraffin in der Pleurahdhle 
unresorbiert bleibt, wie Tab. 1 zeigt—nehmen die Erythrozyten in allen 
Fiillen, ausser beim Versuche 7 und 8, im Vergleich zur Zeit vor der In- 
jektion mehr oder weniger ab, dagegen vermehren sich die Leukozyten alle, 
ausser beim Versuche 8. Bei der Differentialzihlung nehmen pseudoeo- 
sinophile polynukleiire Leukozyten in allen Fiillen, ausser beim Versuche 
7 und 8, noch mehr als gleich nach der Paraffininjektion zu, die Ubergangs- 
form und basophile polynukleire Leukozyten zeigen ein wenig Neigung zu 
Vermehrung, doch vermindern sich die Lymphozyten immer mehr. Beim 
Versuche 7 und 8 unter 8 Fiillen aber niihern sich die pseudoeosinophilen 
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polynukleiiren Leukozyten, die sich in einer Stunde nach der Injektion rasch 
vermehrten, nach einer Woche wieder ihrem Anfangswert, dagegen kom- 
men Lymphozyten, die sich in einer Stunde nach der Injektion rasch ver- 
minderten, nach einer Woche wieder der Lymphozytenzahl vor der Injek- 
tion nahe. Eosinophile polynukleiire Leukozyten haben etwas Neigung zu 
Abnahme. 

2 Wochen danach nimmt die Erythrozytenzah| ausnalimslos immer 
mehr ab, dagegen die Leukozytenzahl vielmehr ausnahmslos zu. Bei der 
Differentialziihlung kann man pseudoeosinophile polynukleiire Leukozyten 
weiter zu-, Lymphozyten aber immer mehr abnehmen sehen. Eosinophile 
polynukleiire Leukozyten nehmen ausnahmslos ab, wenn auch in geringem 
Grade. Die Richtung der Zu- und Abnahme der Ubergangsform und der 
basophilen polynukleiren Leukozyten schwankt. 

Kurz gesagt, die Veriinderungen, die man eine Stunde nach der Injek- 
tion des Paraffins im Blutbilde beobachten kann, sind Zunahme der Ery- 
throzyten und Leukozyten (hauptsiichlich der pseudoeosinophilen polynu- 
kleiren Leukozyten) und Abnahme der Lymphozyten. Nach einer Woche 
kann man in meisten Fiillen weitere Zunahme der Leukozyten (hauptsiich- 
lich der pseudoeosinophilen polynukleiiren Leukozyten) und weitere Ab- 
nahme der Lymphozyten beobachten ; Erythrozyten aber vermindern sich 
vielmehr betriichtlich. Nach 2 Wochen wird ausnahmslos Zunahme der 
Leukozyten (hauptsiichlich pseudoeosinophiler polynukleiirer Leukozyten) 
und Abnahme der Lymphozyten und Erythrozyten beobachtet. In keinem 
Stadium und bei keinem Falle kann man eine junge Form von Erythro- 
zyten nachweisen. Bemerkenswert ist hierbei, dass 6 unter 8 ‘Tieren eine 
Woche nach der Injektion des Paraffins deutlich in kachektischen Zustand 
gekommen sind, wihrend beim Versuche 7 und 8 selbst nach einer Woche, 
obgleich eine grosse Menge von Paraffin sich in der Pleurahéhle befand, 
der Ernihrungszustand gut war und keine Kachexie vorkam ; erst nach 
2 Wochen trat Kachexie auf. 


2. Blutveranderung bei Pleuritiden. 


Obgleich man an dem Blutbild der Pleuritis keine bestimmte, eigentiimliche Veriinde- 
rung bemerken kann, habe ich’) doch beobachtet, dass, je schwerer der Zustand iibergeht, 
umso grésser die Vermehrung der neutrophilen, polynukleiren Leukozyten und die Ab- 
nahme der Lymphozyten ist, zu gleicher Zeit erfolgt Arneths Verschiebung nach links, 
was Masuda'® auch schon erkannte; wenn Leukozyten auch zuweilen das Bild der Leu- 





15) Yoshida, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1928, 16, 36 (jap.). 
16) Masuda, Juzenkai-Zasshi, 1928, 33, 615 (jap.). 
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kopenie zeigen kénnen, so vermehren sich 
doch sie, je schwerer der Zustand wird. Da, 
wie oben erwiihnt, die Einschriinkung der 
Atemfliiche des Tiers einen bestimmten Ein- 
fluss auf das Blutbild ausiibt, so habe ich im 
Gegensatz dazu bei den 8 Pleuritidenfiillen 
zeitlich beobachtet, welchen Einfluss die Ent- 
nahme des Exsudats d. h. die Wiederherstel- 
lung der atmenden Lungenfliche auf das Blut- 
bild hat (Tab. 2). 

Eine Stunde nach der Entnahme 
des Exsudats sinkt die Erythrozyten- 
zahl ausnahmslos, ebenso die der Leu- 
kozyten in allen ausser den 2 Fiillen 
(Versuch 1 und 7). Nach der Dif- 
ferentialziihlung nehmen alle neutro- 
philen polynukleiiren Leukozyten 
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ausser beim Versuch 1 ab, dagegen 
die Lymphozyten ausser beim Ver- 
such 1 und 2 alle zu. Bei den ande- 
ren weissen Blutelementen, bei der 
Ubergangsform und den eosinophilen 
polynukleiiren Leukozyten, ist die 
Richtung der Zu- und Abnahme, wie 
immer, unbestimmt. 

Nach 3 Stunden nehmen Ery- 
throzyten ausnahmslos ab, ebenso 
Leukozyten, ausser beim Versuche 7. 
Dabei nehmen in allen Fiillen, ausser 
beim Versuche 7, die neutrophilen 
und eosinophilen polynukleiiren Leu- 
kozyten ab und Lymphozyten zu. Bei 
der Ubergangsform ist die Richtung 
der Zu- und Abnahme unbestimmt. 

Nach dem Entnehmen des Ex- 
sudats nehmen also im grossen und 
ganzen, Erythrozyten und Leukozy- 
ten nach 1 Stunde und nach 3 Stunden 
ab, und nach der Differentialzihlung 
nehmen neutrophile _ polynukleiire 
Leukozyten auch ab, dagegen haber. 
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Lymphozyten Neigung zu Zunahme. Unter den anderen weissen Blut- 
elementen zeigen eosinophile polynukleiire Leukozyten Neigung zur gerin- 
gen Abnahme. 


Zusammenfassung und Diskussion. 


1, Wenn man die Atemfliiche des Kaninchens durch Injektion des 
Paraffins in die Brusthéhle einschriinkt, treten im grossen und ganzen fol- 
gende Veriinderungen im Blutbild auf : 

Eine Stunde nach der Injektion vermehren sich die Erythrozyten und 
Leukozyten (hauptsiichlich pseudoeosinophile polynukleiire Leukozyten) 
und vermindern sich die Lymphozyten. Spiiter 1 oder 2 Wochen nach 
der Injektion, vermindern sich allmihlich die Erythrozyten, wiihrend 
sich die Leukozyten (hauptsiichlich pseudoeosinophile polynukleire Leu- 
kozyten) immer mehr vermehren, dagegen die Lymphozyten sich nach und 
nach vermindern. 

2. Wenn man durch Herausziehen von ca. 1 Liter Exsudat aus der 
eine grosse Menge Exsudat enthaltenden Pleurahdéhle eines Kranken dessen 
Atemfliiche erweitert, nehmen die Erythrozyten und Leukozyten (haupt- 
siichlich die neutrophilen polynukleiiren Leukozyten) ab und die Lympho- 
zyten zu, was dem Blutbild eine Stunde nach dem kiinstlichen Paraffino- 
thorax des Kaninchens grade entgegengesetzt ist. 

Nun fragt es erstens, woher riihrt die Vermehrung der Erythrozyten 
und Leukozyten, die 1 Stunde nach der Paraffininjektion erfolgt? Uber 
die Tatsache dass die Eindickung des Bluts gleich nach dem Beschriinken 
der Atemfliche durch die Injektion des Paraffins erfolgt, und iiber die Ur- 
sache davon habe ich” schon in der zweiten Mitteilung gesprochen. Es ist 
selbstverstiindlich, dass zellige Elemente des Bluts in einem bestimmten 
Volum dabei zunehmen, wenn Eindickung des Bluts erfolgt. Darum liesse 
es sich denken, dass eine Ursache der Vermehrung der Erythrozyten und 
Leukozyten sicherlich in der Eindickung des Bluts zu suchen sei. Wenn 
nun aber die Vermehrung der zelligen Elemente nur auf der Eindickung 
des Bluts beruhen sollte, so miissten auch die Lymphozyten die Neigung 
zu Vermehrung zeigen. Aber in meinen Fiillen vermindern sich Lym- 
phozyten deutlich. Den Grund hierfiir durch den Lymphopenie verur- 
sachenden Mechanismus, den allein man bis heute kennt, zu erkliren, ist 
es sehr schwierig. 





17) Yoshida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 15, 580. 
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Allerdings findet man eine Ursache der Veriinderung des Blutbilds 
gleich nach der Paraffininjektion in der Bluteindickung, aber sie ist nicht 
die einzige. Denn wahrscheinlich verursacht der Reiz, der durch die In- 
jektion einer grossen Menge des Fremdkérpers in die Pleurahdhle erfolgt, 
einerseits Vermehrung der Erythrozyten, zugleich anderseits durch dessen 
Einfluss auf den lymphatischen Apparat Vermehrung der Leukozyten, und 
diese Vermehrung vollzieht sich, nach der Differentialziihlung des Bluts, 
auf Kosten der prozentuellen Lymphozytenzahl. Obgleich viele Autoren 
(Stéiubli,” Wanner,” Seyderhelm,” Kaulen,” Hirschlaf,? Ha’- 
selbach,” Detre,” Detre und Mirgay™ und Kuhn™ u. a.), wie schon 
in der Einleitung gesagt, die Ursache der Zunahme der Erythrozyten beim 
Sauerstoffmangel auf den Reiz des Knochenmarks zuriickfiihren, so muss 
dieser Faktor in meinem Experimente, auch wenn es ihn geben mag, doch 
iiusserst schwach sein, da ich bei meinen Versuchen die junge Form der 
Erythrozyten wihrend des ganzen Verlaufs nie beobachten konnte. 

Ferner, woher kommt die Verinderung des Blutbildes, die nach 1 
Woche und 2 Wochen eintritt? Wenn man den Zustand der Tiere nach 
1 Woche und 2 Wochen genauer beobachtet, findet man keine Atembesch- 
werden, die aus der Einschriinkung der Atemfliche folgen. Allein das 
K6rpergewicht der Tiere nimmt allmiihlich ab, und der Zustand der Kache- 
xie wird deutlicher. Es ist also wahrscheinlich in diesem Stadium der 
primiire Einfluss der Einschriinkung der Atemfliiche sehr gering, und viel- 
leicht ruft die Injektion einer grossen Menge von Fremdkérpern in die 
Pleurahdble und deren sekundiirer Einfluss die Kachexie des Tiers hervor. 
In diesem Stadium verschwindet auch, wie in der ersten Mitteilung er- 
értert, schon die Eindickung des Bluts, und bez. des Gaswechsels kann man 
den Einfluss der Asphyxie kaum erkennen. Ich” habe friiher die Ver- 
hiiltnisse des Blutbildes bei verschiedenen Kranken mit einer gewissen 
Kachexie und kachektischer Aniimie beobachtet und habe dabei Zunahme 
der Leukozyten (hauptsiichlich neutrophiler polynukleirer Leukozyten) 
ebenso wie Lymphopenie gefunden. In dieser Beziehung stimmen meine 
Ergebnisse mit denen A rneths™ bei der Kachexie des Karzinoms iiberein. 
Bei meinen Versuchen waren die Kaninchen nach 1 Woche und 2 Wo- 
chen in einem Zustand, den man als Kachexie mit Aniimie (Abnahme 
der Erythrozyten) auffassen muss. Daher kann man diese Veriinderung 
nach 1 Woche und 2 Wochen als eine durch Kachexie verursachte er- 
kliren. 


18) Arneth, Zeitschr. f. klin. Med., 1904, 54, 238. 
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Den Beweis dafiir bieten auch die Versuche 7 und 8. Niimlich bei diesen Fiillen er- 
scheint jedenfalls keine Abnahme des Kérpergewichts noch Kachexie nach einer Woche, im 
Gegensatz zu den anderen 6 Fiillen. Zu dieser Zeit, wie schon friiher als Ausnahme bemerkt, 
zeigt das Blutbild nach einer Woche keine Abnahme der Erythrozyten im Vergleich mit 
dem vor der Injektion, noch nehmen die Leukozyten ab, und die Lymphozyten, welche ein- 
mal abgenommen haben, nehmen hierbei deutlich zu. Nach 2 Wochen aber erscheinen auch 
bei den Versuchen 7 und 8 im Blutbild, wie bei den anderen 6 Versuchen, Abnahme der 
Erythrozyten, Zunahme der Leukozyten, welche nach 1 Woche abgenommen hatten, und 
Abnahme der Lymphozyten, welche nach 1 Woche zugenommen hatten, d. h. alles ist ge- 
nau so wie bei Kachexie. Wirklich kann man auf Tab. 1, Versuch 7 und 8 sehen, dass das 
K6rpergewicht der Kaninchen, das bis nach 1 Woche fast unyeriindert geblieben, nach 2 
Wochen abnimmt und Kachexie bei ihnen deutlich wird. Darum darf man annehmen, dass 
obige Veriinderungen mit der Kachexie in inniger Beziehung stehen. 

Der Einfluss, den bei Kranken mit eine grosse Menge Exsudat ent- 
haltender Pleuritis eine einmalige Punktion auf die Erweiterung der Atem- 
fliche ausiibt, ist, darf man wohl sagen, nicht so deutlich wie beim Tier- 
experiment (hier gilt natiirlich das Gegenteil vom Tierexperiment). Doch 
zeigt mein Versuch augenscheinlich eine interessante Tatsache, dass, wie 
oben bemerkt, bei der Erweiterung der Atemfliiche Veriinderung im Blut- 
bild, die zu der bei Beschriinkung der Atemfliche gerade in umgekehrtem 


Verhiiltnis steht, zum Vorschein kommt. 





